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Referat: 
In der vorliegenden Arbeit wurden elektroenzephalographische und hämodynami-
sche Parameter zur Überwachung der Narkoseinduktion bei Kindern, sowie das 
Auftreten von Exzitationen, Hustenereignissen und Intubationsreaktionen 
untersucht. In die Studie wurden insgesamt 54 Kinder (4 - 14 Jahre) 
eingeschlossen, die randomisiert drei Induktionsverfahren (schrittweise Einleitung 
mit Sevofluran, „single breath-Technik“, total intravenöse Anästhesie mit Propofol) 
zugewiesen wurden.  
In allen drei Gruppen reflektierte das Verhalten des Bispectral Index die 
dynamischen Veränderungen des hypnotischen Niveaus. Das Zustandsbild 
„Wach“ ließ sich in allen drei Gruppen zuverlässig von den Zuständen „Verlust des 
Lidreflexes“, „Tonusverlust“ und „Intubation“ trennen (Pk ≥ 0,9). Unabhängig von 
der Narkoseinduktion zeigte der Bispectral Index in allen drei Gruppen eine 
ausreichende Hypnosetiefe zum Zeitpunkt der Intubation ([SEV-S] = 30±14;   
[SEV-V] = 24±10; [PROP] = 32±11). Dennoch wurden nach Sevofluran vermehrt 
Exzitationen (21 vs. 4; p ≤ 0,008) und nach Propofol verstärkt Hustenereignisse 
(11 vs. 3; p ≤ 0,011) und Intubationsreaktionen (3 vs. 0) registriert. Es war nicht 
möglich mit Hilfe des Bispectral Index diese Ereignisse vorherzusagen. Dies liegt 
wahrscheinlich an der fehlenden Erfassung spinal vermittelter Reaktionen. 
Problematisch ist weiterhin die Heterogenität der Einzelmesswerte aufgrund der 
breiten Altersverteilung. 
Somit unterstreicht diese Arbeit die Notwendigkeit einer Weiterentwicklung der 
EEG-gestützten Monitorsysteme insbesondere hinsichtlich alterspezifischer 
Besonderheiten. Die Qualität der Narkoseinduktion unterscheidet sich rein 
klinisch, nicht aber hinsichtlich des Erreichens spezieller prozessierter EEG-
Werte.  
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1 Einleitung       
 
Die erste erfolgreiche Äthernarkose Deutschlands wurde am 24.01.1847 im 
königlich-klinischen Institut des St. Jacob Krankenhauses in Leipzig (heute 
Universitätsklinikum) durch die beiden Hilfsärzte Johann Carl Friedrich Eduard 
Obenaus und Heinrich Eduard Karl Wickert durchgeführt. Es war der Beginn einer 
neuen Epoche in der Vorgehensweise und Behandlung von Kranken. In den 
Anfangsjahren kam es zu gravierenden Komplikationen mit teilweise tödlichen 
Folgen. Schnell wurde klar, dass die Notwendigkeit bestand, eine zuverlässige 
Methode zur Beurteilung der Hypnosetiefe zu finden, um eine kunstgerechte 
Kontrolle und Steuerung der Narkose zu ermöglichen. 
 
Eine der ersten allgemein akzeptierten und in Grundzügen noch heute gültigen 
Beschreibungen der Narkosestadien war die von Guedel 1920, welche sich 
hauptsächlich an vegetativen Reaktionen orientierte und somit nach heutigem 
Erkenntnistand nur einen Teilaspekt zur Beurteilung der Hypnosetiefe darstellt. Nach 
Woodbridge (1957) bedeutet Anästhesie ein mehrdimensionales Konzept aus 
mentalen, sensorischen, motorischen und reflektorischen Blockaden. Demzufolge 
muss eine adäquate Allgemeinanästhesie die Ausschaltung der bewussten 
Wahrnehmung und der Erinnerung von Ereignissen ebenso garantieren wie die 
Vermeidung von Schmerzperzeption und gesteigerter autonomer Reflexaktivität. Im 
Bereich des zentralen Nervensystems werden diese Wirkungen durch verschiedene 
Effektoren auf unterschiedlichen Ebenen vermittelt. Die Übertragungen und 
Verarbeitung der sensorischen Afferenzen werden durch komplexe Interaktionen 
zwischen kortikalen und subkortikalen Formationen beeinflusst. Während Leistungen 
wie Bewusstseinsauschaltung und Amnesie primär durch die Suppression zerebraler 
Aktivitäten erreicht werden, nimmt man an, dass für die Dämpfung nozizeptiver 
Reflexe vor allem medullospinale Mechanismen verantwortlich sind (Antognini 1997, 
Antognini et al. 2000, Zhang et al. 2001, Weiss et al. 2005).  
 
Im praktischen Alltag erfolgt die Beurteilung des Eintretens zentraler Effekte der 
Anästhetika anhand klinischer Zeichen: 
 Reaktionsverlust auf Ansprache 
 Verlust des Lidreflexes und damit assoziiert der Bewusstseinsverlust 
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 Tonusverlust  der Muskulatur 
 Veränderungen der Herzfrequenz und des arteriellen Blutdrucks  
 Veränderungen der Schweiß- und Tränensekretion 
 
Neben diesen genannten klinischen Zeichen werden motorische Abwehrreaktionen 
und Exzitationsbewegungen sowie die Veränderungen der Atmung bzw. der 
Beatmung zur Beurteilung der „Narkosetiefe“ herangezogen. Letztere sind jedoch 
häufig durch die Verwendung von Muskelrelaxanzien in ihrer Aussagekraft 
eingeschränkt. Die klinischen Parameter spiegeln hauptsächlich die sekundären 
Effekte von Anästhetika auf das Herz-Kreislauf- bzw. das vegetative Nervensystem 
wieder. Die primäre Wirkung auf subkortikale und kortikale Strukturen, wie Analgesie 
oder Hypnose, lassen sich nur unzureichend beurteilen, so dass diese klinischen 
Zeichen nur unspezifische Indikatoren einer adäquaten Hypnosetiefe sind. 
 
Frühzeitig begannen Überlegungen über ein direktes Monitoring am Zielorgan, dem 
zentralen Nervensystem. Das Elektroenzephalogramm wurde erstmalig von Berger 
1929 am Menschen systematisch untersucht, angewandt und beschrieben. Die 
ersten Versuche, das EEG als Instrument zur Messung und Beurteilung der durch 
die verschiedene Anästhetika hervorgerufenen hypnotischen ZNS-Effekte 
einzusetzen, unternahmen Gibbs et al. (1937). 1959 kam es zur Veröffentlichung 
einer Studie von Martin et al. in der systematisch die EEG-Veränderungen während 
einer Narkose untersucht und beschrieben wurden. Die Arbeitsgruppe definierte 
sechs Stadien der Hypnosetiefe, welche die jeweils vorherrschenden 
morphologischen Veränderungen im EEG-Muster widerspiegeln. 1981 definierte 
Kugler anhand der vorherrschenden Frequenzmuster im Roh-EEG sechs Stadien 
der Hypnosetiefe, mit deren Hilfe eine visuelle Analyse des Roh-EEG zur 
Abschätzung der Hypnosetiefe möglich wurde (Suttmann et al. 1989).  
Basierend auf den rasanten Fortschritten im Bereich der Datenverarbeitung wurden 
verschiedene neue Verfahren entwickelt, die eine kontinuierliche Überwachung und 
automatische Klassifikation des Narkose-EEGs ermöglichen. Dazu werden meist 
über eine frontale Ableitung Roh-EEG-Daten erfasst, computerisiert ausgewertet und 
entsprechend der verwendeten Geräte bzw. Software zeitnah in einen EEG-Index 
(wie z.B. spektrale Eckfrequenz, spektrale Medianfrequenz, Bispectral Index (BIS), 
Narcotrend Index oder Patient-State-Index) umgerechnet.  
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Für eine Etablierung dieser Indizes im Operationssaal müssen unterschiedliche 
Voraussetzungen erfüllt werden. Zum einen müssen sie gegenüber physiologisch 
generierten Potentialschwankungen wie EKG, EMG, sowie gegenüber medizinischen 
Geräten und internen elektrischen Signalgebern störungsunanfällig sein. Des 
Weiteren müssen sie einfach in der Handhabung und robust im Alltagsgebrauch 
sein, bei gleichzeitig niedrigen Betriebskosten. Zudem sollten sie eine extrem hohe 
Sensitivität für die Art der durchgeführten Narkose besitzen. Sinnvolle 
Zusatzparameter wären eine zuverlässige Artefakterkennung und -elimination, sowie 
eine kontinuierliche parallele Ausgabe von Roh-EEG-Abschnitten und linearen 
prozessierten EEG-Parametern. Einer der zurzeit am besten validierten Indizes ist 
der BIS. Er korreliert sehr gut mit den hypnotischen Endpunkten, unter anderem für 
volatile Anästhetika und der Kombination aus Propofol und Alfentanil (Bruhn et al. 
2002, Ganesh und Watcha 2004, Jeleazcov et al. 2008, Wallenborn et al. 2002, 
Wallenborn et al. 2007). Deshalb wurde er für die vorliegenden Untersuchungen zum 
kindlichen Narkose-EEG genutzt. 
 
Durch die interindividuellen Unterschiede der einzelnen Patienten in Bezug auf das 
Alter, Vorerkrankungen, Medikation, zentralwirksame Begleitmedikation, 
Temperaturschwankungen und deren Einfluss auf das Hirnstrommuster ist es  bisher 
ungeachtet der weiter fortschreitenden Computertechnologie nicht gelungen, ein 
universell einsetzbares und zuverlässiges Neuromonitoring zu entwickeln. Noch 
schwieriger scheint der Einsatz, der auf der Analyse von Roh-EEG-Daten 
Erwachsener erstellten EEG-Indizes zur Bestimmung der Hypnosetiefe in der 
Kinderanästhesie. Speziell in den ersten Lebensjahren liegen vielseitige 
anatomische und funktionelle Unterschiede vor. Die Myelinisierung der Nervenfasern 
ist noch nicht vollständig abgeschlossen, der Wassergehalt des 
Zentralnervensystems entspricht erst mit dem 10. Lebensjahr dem eines 
Erwachsenen und die Vernetzung der Dendriten ist noch unvollständig. Es besteht 
also eine Unreife, welche die Transmitterproduktion, den Re-Uptake-Mechanismus 
und die Verteilung der Opioidrezeptoren betrifft (Reimann und Kretz 2001, 
Wallenborn et al. 2002). Aufgrund dieser Faktoren resultieren unterschiedliche 
charakteristische Elektroenzephalogramme bei Kindern und Erwachsenen. Die im 
Kindesalter mit fortlaufender Reifung der ZNS-Strukturen sich ändernde 
Empfindlichkeit auf ZNS-wirksame Substanzen (Pharmakodynamik) wird parallel 
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beeinflusst durch altersabhängige Limitierungen von Metabolismus und Elimination 
der Substanzen durch z.B. Leber und Niere (Pharmakokinetik). Pharmakoeffekte auf 
das EEG (bzw. abgeleitete Parameter) müssen demnach für das erste 
Lebensjahrzehnt sehr differenziert erfasst und interpretiert werden. 
Zunehmend mehr Studien zeigen, dass bei Kindernarkosen die klassischen Zeichen 
zur Messung der „Tiefe“ einer Anästhesie wie: 
 vegetative Reaktionen (Tachykardie, Blutdruckanstieg, Tachypnoe, 
Schwitzen, Lakrimation) 
 motorische Reaktionen  
 Lidreflexverlust / Kornealreflexverlust 
 Toleranz der Laryngoskopie / des Tubus 
nur unzureichend und ungenau sind (McCann et al. 2002). Ein besonders wichtiger 
Moment ist die Narkoseinduktion bei Kindern, da es hier zu einer Vielzahl von 
schwerwiegenden Komplikationen (Laryngospasmus, Bronchospasmus, „schwierige 
Intubation“, „awareness“ (Inzidenz 0,2-2,0 %)) kommen kann (Kreuer et al. 2004, 
Andrade et al. 2008).  
Der potentielle klinische Nutzen des BIS bei Kindern liegt vor allem in der 
Vermeidung von intraoperativer „Wachheit“ („awareness“) (Ekman et al. 2004,   
Myles et al. 2004), sowie der gezielten Steuerung der Hypnosetiefe mit gleichzeitig 
optimaler Analgesie unter Berücksichtigung des Lebensalters und der cerebralen 
Entwicklungsprozesse. Mittels eines effizienten Neuromonitoring kann eine optimale 
Dosierung der Anästhetika erfolgen und somit eine Verbesserung der 
kardiovaskulären Stabilität erreicht werden. Unter Berücksichtigung von EEG-
Parametern kann es intraoperativ zu einer Einsparung von Anästhetika (Kreuzer et 
al. 2003, Vakkuri et al. 2005) und zu einer Verkürzung der Aufwachzeiten (Bannister 
et al. 2001) kommen.  
 
In der vorliegenden Arbeit sollten elektroenzephalographische (BIS) und 
hämodynamische  (HF, RR) Parameter unter Verwendung unterschiedlicher 
Techniken der Anästhesieeinleitung (inhalativ schrittweise mit Sevofluran, inhalativ 
Single-Breath-Technik mit Sevofluran und intravenös mit Propofol) bei Kindern 
untersucht und mit dem Auftreten von unerwünschten Ereignissen (Exzitationen, 
Husten, Reaktionen auf die Intubation) korreliert werden.  
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I n  A n l e h n u n g  a n  e n t s p r e c h e n d e  
A l g o r i t h m e n ,  w i e  d e r  Gurman-Matrix (Gurman 1995)  fü r  
d a s  E r w a c h s e n e n a l t e r ,  s o l l t e  u n t e r s u c h t  
w e r d e n ,  inwieweit der BIS und die Hämodynamik mit den klinischen 
Eckpunkten („Wach“, Lidreflexverlust, Tonusverlust, Intubation) der hier untersuchten 
Induktionsverfahren korrelieren und ob die unterschiedlichen Einleitungsverfahren 
einen signifikant unterschiedlichen BIS-Verlauf aufweisen.  
Des Weiteren sollten alle drei Induktionsverfahren auf die Häufigkeit und die Stärke 
von Exzitationsreaktionen, Hustenereignissen und Intubationsreaktionen untersucht 
werden. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war, diese unerwünschten 
Ereignisse auf einen potentiellen Zusammenhang mit Veränderungen im BIS 
und/oder der Hämodynamik zu überprüfen. Sollten spezielle (z.B. besonders hohe) 
BIS-Werte signifikant häufiger mit unerwünschte Ereignisse korrelieren, könnte der 
Einsatz des BIS während der Narkoseinduktion einen wichtigen Beitrag zur 
Prävention möglicher Anästhesiekomplikationen leisten. 
Nicht zuletzt sollte durch die Untersuchung einer speziellen Patientenpopulation die 
Nutzbarkeit des BIS bzw. Besonderheiten seiner Anwendung bei Patienten im 
jüngeren Lebensalter verdeutlicht werden.  
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2 Methodik 
 
2.1 Elektroenzephalographie  
 
Hypnotika sind zentral wirkende Substanzen, deren globale Effekte auf das ZNS 
durch das EEG abgeschätzt werden können. Als EEG bezeichnet man die über die 
Kopfoberfläche kontinuierlich ableitbare elektrische Potentialschwankung zwischen 
zwei Elektroden. Die summierten exzitatorischen und inhibitorischen 
postsynaptischen Potentiale der kortikalen Pyramidenzellen stellen die 
Spannungsquelle dar (Zschocke 2002). 
 
2.1.1 Grundlagen der Elektroenzephalographie 
 
Das Roh-EEG entsteht durch Summationen einzelner postsynaptischer 
Potentialschwankungen in den kortikalen Pyramidenzellen. Diese spontanen sich im 
EEG rhythmisch darstellenden Aktivitäten werden durch synchronisierte kortikale 
Neuronenverbände erzeugt (Zschocke 2002, Janzen und Fuhrmann 2004). Als 
Taktgeber fungieren hauptsächlich subkortikale, im Thalamus gelegene Areale 
(Rampil 1998). Die Summe dieser Potentiale wird als kortikales Feldpotential 
bezeichnet und ist von der Hautoberfläche ableitbar. Die Anlage der Elektroden 
erfolgt nach dem internationalen 10-20-System. Die beim EEG abgeleiteten 
Hirnströme liegen in einem Bereich von 10 - 250 μV. Es werden 12 bis 21 Elektroden 
im Abstand von 10 und 20 Prozent der Ableitungsstrecke platziert (Berlit 2001). 
Wichtige Größen im Zusammenhang mit dem EEG sind die Amplitude 
(Normalbereich 10 – 100 µV) und die Frequenz (0 – 30 Hz). Zudem kann die Form, 
Lage und Ausbreitung der Potentialschwankungen beurteilt werden. Auf die nur sehr 
geringe Signalstärke (100fach geringer als die des Elektrokardiogramms) ist die 
ausgeprägte Störanfälligkeit des Verfahrens zurückzuführen (Abb. 2-1). 
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Abbildung 2-1: Artefakte innerhalb und außerhalb eines EEG-Gerätes 
 
Das EEG gewinnt zunehmend an Bedeutung bei der Narkoseüberwachung und ist 
bei gefäß- und herzchirurgischen Eingriffen, neben der transkraniellen cerebralen 
Oxymetrie und dem „carotid stump pressure“ (Botes et al. 2007) anerkannt, um 
cerebrale Hypoxämien bzw. Ischämien rechtzeitig zu erkennen (Hayashida et al. 
2003).  
Ein großes Problem bei der Beurteilung des EEGs durch den Anästhesisten stellt die 
Komplexität der Daten dar. Daher wurde versucht das EEG so weiterzuverarbeiten, 
dass die Informationen durch wenige Parameter ausgedrückt werden und somit 
schnell eine Aussage über die vorliegende Hypnosetiefe getroffen werden kann. 
Dabei ist es notwendig, die Auswirkungen der wichtigsten Einflussfaktoren der 
Narkose zu kennen. Im Hinblick auf anästhesieinduzierte Veränderungen ergeben 
sich deutliche Unterschiede zwischen verschiedenen Individuen, verschiedenen 
Narkosemitteln und unterschiedlichen Überwachungsverfahren. Beim EEG 
unterscheidet man grundsätzlich vier unterschiedliche Frequenzbereiche: Alpha-
Wellen liegen bei ca. 8 - 13 Hz, Beta-Wellen bei ca. 14 - 30 Hz, Delta-Wellen bei ca. 
0,3 - 3,5 Hz und die Theta-Wellen bei 3,5 - 8 Hz (Rampil 1998). Gelegentlich werden 
Wellen >30 Hz als Gamma-Wellen bezeichnet (Tab. 2-1). 
Artefakte 
innerhalb des  
EEG-Gerätes 
 
außerhalb des EEG-
Gerätes 
Rauschen 
 
defekte Power Supply 
sonstige  
 
- Kabelverbindungen 
- Lötstellen 
- Hardware 
- Software 
Patient 
(EKG, EMG, Puls, 
Atmung, EEG, 
Blinzeln, Schwitzen, 
galvanischer 
Hautreflex) 
elektrostatische und 
elektromagnetische 
Einstreuungen 
sonstige (defekte 
Elektroden) 
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Wellenbezeichnung Vorkommen im EEG-Erwachsener / EEG-Kinder 
Alpha-Wellen 
- bei ca. 86 % als normaler Grundrhythmus (Erwachsene) 
- bei leichter Entspannung bzw. entspannter Wachheit 
- dominierende Aktivität ab dem 5. Lebensjahr 
Beta-Wellen 
- bei ca. sieben Prozent als normaler Grundrhythmus 
- als Folge der Einwirkung bestimmter Psychopharmaka  
- im REM-Schlaf  
- physiologisch treten β-Oszillationen beim Konstanthalten 
  einer Kraft auf 
- selten bei Kindern 
Gamma-Wellen - bei starker Konzentration oder Lernprozessen 
Delta-Wellen 
- bei Erwachsenen in  traumlosen Tiefschlafphasen  
- bei Erwachsenen als Hinweis auf eine mögliche Gehirnschädigung 
- dominierende Aktivität bis zum 18. Lebensmonat 
Theta-Wellen 
- bei Erwachsenen überwiegend im Schlaf oder bei starker Müdigkeit 
- dominierende Aktivität vom 18. Monat bis 5. Lebensjahr 
Tabelle 2-1: EEG-Frequenzbereiche (Zschocke 2002, Poeck und Hacke 2006) 
 
2.1.2 Wirkungen von Anästhetika auf das Elektroenzephalogramm 
 
Das EEG wird durch alle Anästhetika dosisabhängig verändert. Charakteristisch ist 
eine initiale Aktivierung (initiale Desynchronisation) und eine Zunahme der 
hochfrequenten Beta-Wellen-Aktivität in subanästhetischer Konzentration. Bei 
Steigerung der Anästhetikakonzentration erfolgt eine EEG-Suppression, d.h. eine 
Zunahme der Delta- und Theta-Wellen mit beginnender anästhesiologischer 
Wirkung, begleitet von einer Synchronisation und Amplitudenzunahme im EEG  
(Tab. 2-2 und Abb. 2-2), wobei nicht alle Anästhetika zu diesen uniformen 
Reaktionen führen. Enfluran kann in anästhetischer Konzentration eine EEG-
Aktivierung induzieren. Beim Propofol sind die typischen EEG-Veränderungen in der 
Anflutphase eine Aktivierung der Alpha-Wellen-Aktivität und im Toleranzstadium der 
Delta-Wellen-Aktivität (Schwarz und Litscher 1998). Bei fortlaufender Steigerung der 
Konzentration kommt es bei allen Hypnotika zum charakteristischen Bild des „burst 
suppression“-Musters, das durch den Wechsel von kurzzeitigen elektrischen 
Entladungen („burst“) und isoelektrischen Phasen gekennzeichnet ist.  
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Tabelle 2-2: vereinfachte Darstellung allgemeiner Narkotikaeinflüsse auf die überwiegenden 
Frequenzanteile des EEGs (Narkosestadien nach Guedel, schematisch vereinfacht) (Schwarz und 
Litscher 1998) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2-2: EEG-Stadien nach Kugler (1981), (modifiziert nach Schulz et al. 2003) 
 
2.1.3 Bispectral Index 
 
Die Bispektralanalyse ist eine multivarianzanalytische, statistische Methode, welche 
für den Einsatz in Bereichen der Ozeanografie und Seismologie von IBM™ 
(International Business Machines Corporation) entwickelt wurde. Von der Firma 
Aspect Medical Systems™ ist sie erstmalig zur Beurteilung des Roh-EEGs genutzt 
worden.  
Am Anfang der Entwicklung stand die Frequenzanalyse mittels Fast Fourier 
Transformation (Median Frequenz, spektrale Eckfrequenz = SEF). Während die SEF 
nur auf der Analyse von Frequenz und Amplitude der einzelnen Wellen des EEGs 
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beruht, fließen in die bispektrale Analyse neben dem EMG, - und „burst-
suppression“-Anteile auch die Phase der Sinusfrequenz mit ein (Linstedt und Wulf 
2008). 1996 wurde der BIS-Monitor™ von der Food and Drug Administration in den 
USA als erster Monitor zur Messung des Einflusses von Anästhetika auf das ZNS 
zugelassen. 
Der BIS wird in drei Stufen berechnet. Im ersten Schritt wird das EEG in 
Sekundenabschnitte unterteilt und es werden diejenigen Segmente markiert, die 
Artefakte enthalten. Diese Segmente werden bei der Weiterverarbeitung nicht mehr 
berücksichtigt. In der zweiten Stufe wird der Hypnose- / Sedierungsindex durch die 
Kombination von bestimmten EEG-Merkmalen berechnet. In der dritten Stufe findet 
eine Modifikation des Hypnose- / Sedierungsindex statt, um das Supressionsniveau 
im EEG besser auszudrücken (Abb. 2-3) (Schwarz und Litscher 1998, Wallenborn et 
al. 2002). 
 
 
Abbildung 2-3:  Berechnungsalgorithmus des BIS (Wallenborn et al. 2002) 
 
Der BIS-Wert stellt eine empirisch optimierte Kombination verschiedener Parameter 
dar, woraus sich eine dimensionslose Zahl zwischen 100 (wach) und 0              
(keine EEG-Aktivität) ergibt. Während einer Narkose sind theoretisch alle Werte 
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möglich, wobei der Bereich zwischen 0 und 100 noch einmal nach bestimmten 
Gesichtspunkten unterteilet werden kann (Tab. 2-3). 
 
BIS-Wert Hypnosetiefe 
100 - 85 wach / Erinnerung aktiv 
85 - 65 leichte - mittlere Sedierung 
65 - 50 „tiefe“ Sedierung  
50 - 30 Allgemeinanästhesie 
< 30 zunehmend Burst-Suppression-EEG 
0 isoelektrisches EEG 
Tabelle 2-3:  Vereinfachte Darstellung der verschiedenen BIS-Wertebereiche und die Zuordnung zu 
bestimmten Leveln der Hypnosetiefe bei Kindern (modifiziert nach Wallenborn et al. 2002,           
Wodey et al. 2005) 
 
Die Signalaufnahme des BIS erfolgt über eine spezielle nichtinvasive 
Einmalelektrode im Bereich des Frontalhirns. Momentan stellt der BIS den am besten 
evaluierten und validierten Indikator zur Beurteilung der Hypnosetiefe während einer 
Anästhesie dar (Adam und Sebel 2004) und ist somit eine wertvolle Ergänzung des 
Routinemonitorings zur Überwachung und Steuerung der Narkose (Kearse et al. 
1994, Schneider und Sebel 1997, Struys et al. 1998). Untersuchungen belegen eine 
ausreichende Sensitivität (97%) und Spezifität (94%) des BIS bei Narkoseeinleitung 
(Sleigh und Donovan 1999, Lehmann et al. 2001). 
 
2.1.4 Interindividuelle Unterschiede und Einfluss des Lebensalters 
 
Bei ca. 86 Prozent der gesunden wachen Erwachsenen mit geschlossenen Augen 
dominiert die Frequenz der Alpha-Wellen (synchronisierter Rhythmus). Maßgeblich 
für den Grundrhythmustyp ist die okzipitale Hirnregion. Dieser Grundrhythmus wird 
als Referenzsignal zur Beurteilung des EEGs verwendet. Eine weitere Normvariante 
ist der Beta-Grundrhythmus (7 Prozent) oder die Varianten mit erniedrigter 
Grundfrequenz (Theta mit 5 - 6 Hz) und die 4-Hz-Grundrhythmusvariante (Hick C. 
und Hick A. 1997). Bei der Amplitude gibt es auch interindividuelle Normvariationen. 
So tritt bei 7-9 Prozent der Bevölkerung ein Niederspannungs-EEG auf, bei dem es 
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zu Phasen von sehr flachen Wellenmustern kommt, die eine Amplitude von 10 µV 
nicht überschreiten. In Abhängigkeit vom Wachheits- und Entspannungsgrad kann 
es zu einer Beeinflussung des EEG-Musters kommen. In der Einschlafphase ist das 
EEG durch niederfrequente Rhythmen mit einer höheren Amplitude gekennzeichnet 
und in den Tiefschlafphasen dominieren die Delta-Wellen (supprimiertes EEG)   
(Tab. 2-1).  
Neben diesen Grundtypvariationen sind die bereits beschriebenen alters- und 
entwicklungsphysiologischen Veränderungen zu beachten. Es zeigen sich innerhalb 
der ersten Lebensjahre erhebliche Unterschiede in der vorherrschenden 
Grundfrequenz, der Amplitude und der Wellenkonfiguration (Tab. 2-4).  
 
Lebensalter 
0-3 
Monate 
3-6 
Monate 
9-18 
Monate 
24 
Monate 
7 Jahre 15 Jahre 
vorherrschende Grundfrequenz (Hz) 3-4 5 6-7 7-8 9 10 
Vorherrschende Amplitude (µV) 10-50 50-100 100-200 50-80 50-80 50-80 
Tabelle 2-4: Darstellung der dominierenden Frequenzen im Ruhe-EEG im  Kindesalter (modifiziert 
nach Wallenborn et al. 2002) 
 
2.1.5 Verwendete Geräte und Elektroden 
 
Zum Einsatz in dieser Studie kam der EEG-Monitor A-2000™ der Firma Aspect 
Medical Systems™ (Newton, USA; Abb. 2-4). Die Platzierung der Elektroden erfolgte 
entsprechend dem internationalen 10-20-System gemäß der Ableitung Fz–Nähe F7.  
 
 
Abbildung 2-4: Monitor A-2000™ 
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Für diese Arbeit wurde die Systemversion 2.10 verwendet, welche mit dem BIS-
Algorithmus 3.4 arbeitete. Der Eingangswiderstand am Gerät beträgt > 50 MΩ. Nach 
dem Einschalten führte das Gerät einen Selbsttest durch und begann erst mit der 
Berechnung von EEG-Variablen ab einer Elektrodenimpedanz unter 7,5 kΩ. Die 
Epochenlänge des EEG-Signals für die Datenkalkulation betrug zwei Sekunden, 
wobei sich die Epochen um 0,5 s überlappten. Die untere Grenzfrequenz mit zwei Hz 
und die obere Grenzfrequenz mit 70 Hz waren vorgegeben. Der Notch-Filter wurde 
deaktiviert und die Aktualisierungsgeschwindigkeit des auf dem Monitor dargestellten 
BIS betrug eine Sekunde. 
Nach kurzer Reinigung der Haut mit Alkohol wurden die Einmalelektroden (BIS™-
Standard, Fa. Aspect Medical Systems™, Newton, USA) aufgeklebt. Dabei wurde 
die erste Elektrode in der Stirnmitte und die Zweite entsprechend der Vorgabe der 
gesamten Klebeelektrode platziert. Die dritte Elektrode wurde in Höhe des lateralen 
Augenwinkels und davon wiederum ca. 2 - 3 cm lateral aufgeklebt (Abb. 2-5). Die 
Verwendung der BIS-Standard-Elektrode erfolgte aufgrund der besseren Toleranz 
beim wachen Kind. Die Zeit vom Anbringen der Elektrode bis zum Erreichen der 
vollständigen Betriebsbereitschaft des BIS-Monitors betrug maximal eine Minute. 
 
 
Abbildung 2-5: Sensorplatzierung 
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2.2 Klinische Pharmakologie 
2.2.1 Propofol (Disoprivan®) 
 
Das 1977 von Kay und Rolly synthetisierte 2,6-Diisopropyphenol wurde erstmalig 
1989 klinisch eingesetzt. Propofol ist ein rasch und kurz wirksames Hypnotikum ohne 
analgetische Wirkung. Aufgrund seiner Wasserunlöslichkeit ist es in einer Öl-
Wasser-Emulsion gelöst und zeichnet sich durch ein großes Verteilungsvolumen und 
eine schnelle Elimination aus. Daraus resultieren der rasche Wirkungseintritt und das 
schnelle Erwachen aus der Narkose. Propofol wird zu 98 Prozent an Plasmaeiweiß 
gebunden. Die Metabolisierung erfolgt in der Leber und in der Lunge, die Elimination 
findet renal statt. In der Klinik wird Propofol zur Einleitung einer Narkose als Bolus 
und zur Aufrechterhaltung der Narkose durch eine kontinuierliche Applikation 
verwendet. Die Nebenwirkungen des Propofols sind ein dosisabhängiger 
Blutdruckabfall, eine vorübergehende Apnoe und eine Herzfrequenzsenkung, 
besonders bei vorherrschendem Vagotonus (Schaer 1986, Ulsamer et al. 1986, Kling 
et al. 1987, Motsch 1988). Die Nebenwirkung, eine Apnoe und die Entspannung der 
Kehlkopfmuskulatur zu erzeugen, wird in der Klinik zur sicheren Intubation ohne 
Muskelrelaxanzien bei Kindern erfolgreich genutzt (Saarnivaara und Klemola 1991, 
Hiller und Saarnivaara 1992, Steyn et al. 1994, Schippel et al. 1997). 
 
2.2.2 Sevofluran (Sevorane®) 
 
Erstmalig wurde Sevofluran 1968 synthetisiert und ist seit 1990 in Japan zur 
klinischen Anwendung zugelassen. In Deutschland ist Sevofluran erst 1995 zur 
klinischen Anwendung zugelassen worden. Es handelt sich dabei um einen Methyl-
Ether, welcher mit sieben Fluor-Atomen halogeniert ist (Heck und Fresenius 2007). 
Sevofluran ist brennbar und hat einen angenehmen Geruch. Der Blut-Gas-
Verteilungskoeffizient beträgt 0,69. Die fehlende Schleimhautirritation der oberen 
Luftwege und der niedrige Blut-Gas-Verteilungskoeffizient ermöglichen eine schnelle 
und sanfte Narkoseeinleitung per inhalationem, vor allem in der Kinderanästhesie. Im 
menschlichen Organismus werden ca. sechs Prozent des aufgenommenen 
Sevoflurans zu Hexafluoroisopropanol, anorganischen Fluorionen und Formaldehyd 
metabolisiert (Karasch und Thummel 1993, Karasch et al. 1995, Karasch 1995, 
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Tinker et al. 1995, Karasch 1996, Gentz und Malan 2001). Im Vergleich zu anderen 
volatilen Anästhetika sind die hämodynamischen Veränderungen geringer 
ausgeprägt. Die Herzfrequenz bleibt während der Narkoseeinleitung über die Maske 
unverändert oder zeigt eine steigende Tendenz (Sarner et al. 1995, Nakayama et al. 
2003). Eine weitere Eigenschaft ist die Verlängerung der Erholungszeit von 
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien (Bevan et al. 1998, Hadimioglu et al. 
2005). 
 
2.2.3 Alfentanil (Rapifen®) 
 
Alfentanil (R 39209), ein Piperidinderivat des Fentanyl gehört zu den neueren 
Opioiden mit einer relativ kurzen Wirkdauer (Janssens et al. 1986). Dieser reine 
Opiat-Rezeptor-Agonist unterscheidet sich aber wesentlich in seiner Pharmakokinetik 
und Pharmakodynamik von anderen Opioiden. Die mittlere Wirkdauer beträgt 
durchschnittlich 6 - 12 Minuten bei einem Erwachsenen (Heck und Fresenius 2007). 
Roure et al. 1987 zeigten, dass es im Bereich der pharmakokinetischen 
Eigenschaften des Alfentanil wesentliche Unterschiede zwischen Erwachsenen und 
Kindern, bei Kindern zusätzlich im Alter zwischen 10 Monaten bis 6,5 Jahren, gibt. 
Die mittlere Eliminationshalbwertzeit durch die Einmalgabe bei Kindern beträgt       
63±24 min und bei Erwachsenen 95±20 min (Davis et al. 1989). Aufgrund der oben 
beschriebenen Eigenschaften kann Alfentanil zur Bolusgabe im Rahmen einer 
balancierten Anästhesie und auch zu einer kontinuierlichen Applikation bei einer total 
intravenösen Anästhesie verwendet werden. Für eine kontinuierliche Applikation im 
Rahmen einer TIVA bei Kindern eignen sich Dosierungen von 50 μg/kg/h bis 150 
μg/kg/h (Browne et al. 1992, Orfei et al. 2000). Der durchschnittliche Wirkbeginn von 
Alfentanil liegt bei 1 - 1,5 Minuten, gemessen an gesunden männlichen 
Erwachsenen anhand von EEG-Mustern (Egan et al. 1996, Heck und Fresenius 
2007). Weitere Eigenschaften sind die Atemdepression und die sehr kurze 
Anschlagzeit. Der schnelle Wirkungseintritt macht es bestens geeignet für eine 
Anästhesie, bei der eine kurze Einleitungsphase gewünscht wird.  
Zusammenfassend ermöglichen die Eigenschaften des Alfentanils eine relativ große 
therapeutische Breite, wobei eine eventuelle Nieren- und Leberinsuffizienz, die 
Comedikationen sowie das Alter und das Idealgewicht bei der Dosierung 
berücksichtigen werden sollten (Goresky et al. 1987, Kharasch et al. 1997). 
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2.3  Versuchsablauf 
2.3.1 Studiendesign, Fallzahl, Studiendauer, Studienabbruch 
 
Diese Arbeit wurde als eine prospektive, dreiarmige, randomisierte, monozentrische 
Kohortenstudie konzipiert.  
Die Narkose wurde von kinderanästhesiologisch erfahrenen Fachärzten durchgeführt 
und die BIS-Werte waren für den narkoseführenden Anästhesisten über die gesamte 
Operationszeit nicht einsehbar. Die Patienten selbst erhielten per Randomisation die 
ihnen zugeteilte Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung. Bezüglich des BIS 
ergaben sich doppelt-blinde Versuchsbedingungen. 
Der Fallzahlplanung lag das Szenario von Davidson et al. 2005 zugrunde. Mit einem 
Alpha = 0,01 und einer Power von 80 Prozent mussten letztlich mindestens 14 
Patienten pro Gruppe eingeschlossen werden. Um Dropouts zu berücksichtigen, 
sollten zunächst 17 Patienten pro Gruppe eingeschlossen werden. Da die ersten 
beiden Gruppen Sevofluran und nur die dritte Gruppe Propofol erhielten, wurde die 
Randomisation im Verhältnis 1 : 1 : 2 zwischen den Gruppen festgelegt, um bei 
potentiellen Vergleichen intraoperativer Werte (nur Sevofluranwirkung vs. 
Propofolwirkung unabhängig von der Narkoseeinleitung) eine Stichprobengleichheit 
zu erreichen. Die Studie wurde in den Fachbereichen Kinderurologie und 
Kindertraumatologie durchgeführt. 
Die Dauer der Studie pro Patient betrug vom Einschluss des Patienten mit der 
Aufklärung am Vortag der Operation, präoperativer Applikation der BIS-Elektrode 
und prä- sowie intraoperativer Messwerterfassung zwei Tage. Die Dauer der Studie 
sollte sich insgesamt über einen Rekrutierungszeitraum von maximal zwei Jahren 
erstrecken.  
 
Ein Studienabbruch beim Patienten wurde vorgesehen bei: 
 sehr unkooperativen Kindern und der damit verbundenen Änderung    
der Narkoseeinleitung  
 der Notwendigkeit der Verwendung von Muskelrelaxanzien zur 
Verbesserung der Intubationsbedingungen 
 unvorhergesehener schwieriger Intubation oder einer anderen 
schweren Komplikation während der Narkoseeinleitung 
 zusätzlicher Anwendung von Lachgas  
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 der Anwendung einer Larynxmaske 
 nicht zu behebenden technischen Störungen 
 
Die Kriterien zum Beenden der Studie wurden wie folgt festgelegt: 
 Erreichen der Gesamtanzahl von 68 Kindern 
 Abbruch nach drei Jahren, wenn mindestens 14 Kinder in allen drei 
Gruppen erreicht wurden  
 
2.3.2 Probanden, Aufklärung und Einwilligung, Randomisation  
 
Probanden 
Nach der Genehmigung durch die Ethikkommission und der Zustimmung durch die 
Patienteneltern wurden für die vorliegende Arbeit Kinder im Alter von 4-14 Jahren, 
die sich einem elektiven operativen Eingriff unterzogen und keines der unter 2.3.3 
aufgeführten Ausschlusskriterien aufwiesen, in die vorliegende Studie 
eingeschlossen. 
 
Aufklärung 
Alle Kinder und deren Eltern wurden standardmäßig mindestens einen Tag vor der 
Operation über die Allgemeinanästhesie, gesondert über das Anbringen der         
BIS-Elektrode, das erweiterte EEG-Monitoring und die Randomisation nach den 
heutigen Ethik-Regeln aufgeklärt. 
 
Randomisation 
Die Randomisation erfolgte per Losentscheid direkt am Operationstag vor der 
Narkose in die Gruppen [SEV-S], [SEV-V] und [PROP] (siehe Methodik, Kap. 2.3.4). 
 
2.3.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien 
 
Einschlusskriterien: 
 psychisch altersgerecht entwickelte Kinder im Alter von 4-14 Jahren 
 ASA I, II  
 Einwilligung der Eltern 
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 Elektiveingriffe 
 Standardnarkoseverfahren durchführbar 
 
Ausschlusskriterien: 
 ehemalige Frühgeborene 
 Kontraindikation für eines der verwendeten Medikamente 
 Kinder mit schwerer Vorerkrankung (Epilepsie, Meningitis, Enzephalitis, 
Hydrocephalus, koronare oder pulmonale Erkrankungen) 
 Schädelhirntrauma oder anamnestisch relevante Kopfverletzungen 
 Operationen mit anschließender geplanter intensivmedizinischer Betreuung 
und Fortführung der Sedierung 
 Einnahme von zentralwirksamen Begleitmedikamenten 
 Teilnahme an anderen klinischen Studien 
 Disposition zur malignen Hyperthermie 
 ambulante Eingriffe 
 Ablehnung durch die Eltern 
 
2.3.4 Standardisierung der drei Einleitungsverfahren 
 
Prämedikation und Vorbereitung 
Die Prämedikation erfolgte einheitlich bei allen Patienten ca. eine Stunde vor Beginn 
der Narkose mit 0,3 mg/kg KG Midazolam (Dormicum®) per os bis zu einer 
Maximaldosis von 12 mg pro Kind.  
Um einen BIS-Wert zu erhalten, welcher frei von Beeinflussungen durch 
Manipulationen am Patienten war, erfolgte die Anlage der Standardüberwachung 
erst nach der Etablierung des BIS-Sensors am Kind. 
Das perioperative Monitoring erfolgte nach den Richtlinien der DGAI (Deutsche 
Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin). Das EKG wurde kontinuierlich 
über eine Dreipunkte-Ableitung erfasst und der systolische, diastolische und mittlere 
arterielle Blutdruck wurde oszillometrisch ermittelt. Eine fortlaufende Überwachung 
der Sauerstoffsättigung wurde durch ein Fingerpulsoxymeter gewährleistet. Bei der 
Verwendung eines volatilen Anästhetikums wurde dessen Konzentration mittels der 
in den Narkosearbeitsplätzen vorhandenen Spektrophotometer, die eine 
Messgenauigkeit von 0,1 - 0,2 Vol% aufweisen, in- und exspiratorisch bestimmt 
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(Narkosegeräte „Primus“, Fa. Dräger Medical Deutschland GmbH, Lübeck bzw. 
„Excel 210 SE“, Ohmeda-BOC Group, Madison, Wisconsin, USA) . 
 
Gruppe [SEV-S] (Sevofluran schrittweise) 
Die Narkoseeinleitung erfolgte mittels schrittweiser Erhöhung der 
Sevoflurankonzentration über eine dicht sitzende Maske. Die inspiratorische 
Sevoflurankonzentration wurde auf zwei Volumenprozent am Vapor eingestellt   
(FiO2 = 1,0; 8 l/min) und dann alle 4-5 Atemzüge um zwei Volumenprozent erhöht, 
bis eine inspiratorische Sevoflurankonzentration von acht Volumenprozent erreicht 
war. Diese wurde bis zum Erlöschen des Lidreflexes und dem Tonusverlust der 
Muskulatur beibehalten. Nach dem Ende der Exzitationsphase erfolgte die Reduktion 
der inspiratorischen Sevoflurankonzentration anhand von klinischen Parametern. 
Nach dem Einbringen eines venösen Zuganges und der Applikation von 20 µg/kg KG 
Alfentanil wurde der Patient für 5 - 10 Atemzüge manuell assistiert beatmet. Nach 
der Injektion von 2 mg/kg KG Propofol und vollständiger Übernahme der Beatmung 
durch den Anästhesisten wurde die endotracheale Intubation durchgeführt. 
 
Gruppe [SEV-V] (Sevofluran Single-Breath-Technik) 
In der Gruppe [SEV-V] erfolgte die Narkoseeinleitung mittels Single-Breath-Technik 
über eine Maske. Die inspiratorische Sevoflurankonzentration wurde auf acht 
Volumenprozent am Vapor eingestellt und das Schlauchsystem vorgefüllt (FiO2 = 
1,0; 8 l/min). Diese wurde bis zum Erlöschen des Lidreflexes und dem Tonusverlust 
der Muskulatur beibehalten. Nach dem Ende der Exzitationsphase erfolgte die 
Reduktion der inspiratorischen Sevoflurankonzentration anhand von klinischen 
Parametern. Nach dem Einbringen eines venösen Zuganges und der Applikation von 
20 µg/kg KG Alfentanil wurde der Patient für 5 - 10 Atemzüge manuell assistiert 
beatmet. Nach der Injektion von 2 mg/kg KG Propofol und vollständiger Übernahme 
der Beatmung durch den Anästhesisten wurde die endotracheale Intubation 
durchgeführt.  
 
Gruppe [PROP] (total intravenöse Anästhesie) 
In Gruppe [PROP] erhielten die Patienten eine total intravenöse Anästhesie mit 
Propofol und Alfentanil. Nach dem Einbringen eines venösen Zuganges erfolgte die 
Applikation von 20 μg/kg KG Alfentanil und 3 mg/kg KG Propofol (FiO2 = 1,0; 8 l/min) 
26 
mit einer anschließenden Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/h Propofol und 100 µg/kg/h 
Alfentanil über einen Perfusor.  
Bei zunehmend flacher werdender Spontanatmung wurde der Patient für 5 - 10 
Atemzüge manuell assistiert beatmet. Anschließend übernahm der Anästhesist 
komplett die Beatmung des Patienten. Nachdem der Lidreflex und der Tonus der 
Muskulatur vollständig erloschen waren, wurde die endotracheale Intubation 
durchgeführt. 
 
In allen drei Gruppen wurden ausschließlich ungeblockte Tuben verwendet und 
diese indirekt über eine angefeuchtete Rachentamponade abgedichtet. Nach der 
Intubation wurde die Sauerstoffkonzentration reduziert (FiO2 = 0,4) und alle weiteren 
notwendigen Dosisanpassungen lagen im Ermessen des zuständigen Anästhesisten. 
Auf die Verwendung von Muskelrelaxanzien wurde vollständig verzichtet. Alle 
Anpassungen erfolgten nach rein klinischen Gesichtspunkten, wofür ganz bewusst 
eine begrenzte Anzahl an kinderanästhesiologisch erfahrenen Kollegen involviert 
wurden. 
 
2.3.5 Datenerfassung 
 
Die Erfassung der EEG-Daten erfolgte kontinuierlich durch das Messgerät selbst, 
wurde online auf ein Notebook übertragen, anschließend in Form von Textdateien 
mit einer Aktualisierungsgeschwindigkeit von fünf Sekunden gespeichert und im 
weiteren Verlauf in Excel™-Dateien umgewandelt. Zusätzlich wurden handschriftlich 
die hämodynamischen Variablen wie Herzfrequenz und Blutdruck, die aktuelle 
Sevoflurankonzentration und der Frischgasfluss dokumentiert. Zu den definierten 
klinischen Korrelaten (Abb. 2-7) wurde eine manuelle Datenerfassung 
vorgenommen. Darüber hinaus wurden Exzitations- und Abwehrreaktionen auf die 
Intubation sowie intraoperative Zeitpunkte eines klinisch inadäquaten Narkoselevels 
festgehalten (siehe Protokolle Kapitel 6, Abb. 6-1 bis 6-3). Die handschriftlichen 
Aufzeichnungen wurden vom Promovenden vorgenommen. Eine Sicherung und 
endgültige Speicherung der Daten erfolgte unmittelbar postoperativ. 
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2.3.6 Flussdiagramm 
 
 
 
Abbildung 2-6: Algorithmus des Narkoseablaufes während der Studie und die zugehörigen 
Überwachungsparameter
Operationstag 
 1 Stunde präoperativ, Gabe von 0,3 mg/kg KG Dormicum per os 
 Aufbringen von Emlasalbe am Handrücken 
 
Einleitungsphase 
 
Gruppe [SEV-V] 
Sevofluran Single-
Breath-Technik 
 
1. Aufsetzen der Maske mit 
einer  
Anfangskonzentration von      
8 Vol% Sevofluran 
2. Warten bis zum Verlust 
des Lidreflexes und dem 
Tonusverlust der 
Muskulatur 
3. Einbringen des peripheren 
Venenkatheters  
4. Injektion eines Bolus von      
20 µg/kg KG Alfentanil 
(Rapifen®) 
5. Injektion eines Bolus von        
2 mg/kg KG Propofol 
(Disoprivan®) 
6. Intubation  
 
 
Präoperative Phase 
Aufklärung der Eltern über das zusätzliche BIS-Monitoring spätestens am präoperativen Tag. 
 
Gruppe [SEV-S] 
Sevofluran 
schrittweise 
 
1. Aufsetzen der Maske mit 
einer 
Anfangskonzentration 
von 2 Vol% Sevofluran 
und schrittweise 
Erhöhung alle   4 - 5 
Atemzüge bis auf  8 Vol% 
2. Warten bis zum Verlust 
des Lidreflexes und dem 
Tonusverlust der 
Muskulatur 
3. Einbringen des 
peripheren 
Venenkatheters 
4. Injektion eines Bolus von     
20 µg/kg KG Alfentanil 
(Rapifen®) 
5. Injektion eines Bolus von       
2 mg/kg KG Propofol 
(Disoprivan®) 
6. Intubation 
 
 
 
Gruppe [PROP] 
 Propofol intravenös 
 
 
1. Einbringen des 
peripheren 
Venenkatheters 
2. Injektion eines Bolus von    
20 µg/kg KG Alfentanil 
(Rapifen®) 
3. Injektion eines Bolus von      
3 mg/kg KG Propofol 
(Disoprivan®) 
4. Warten bis zum Verlust 
des Lidreflexes und dem 
Tonusverlust der 
Muskulatur 
5. Assistieren und 
Übernahme der 
Spontanatmung 
6. Intubation 
 
Operationsphase 
 Freigabe des Patienten durch den Anästhesisten 
 Weiterhin kontinuierliche Aufzeichnung der Parameter 
 
Ankunft im Operationssaal 
 Zuteilung der Kinder zu den unterschiedlichen Gruppen per Losverfahren 
 Etablierung des BIS-Sensors und Ermittlung des Baseline-Wertes 
 Etablierung der Standardüberwachung laut DGAI (EKG, Blutdruckmessung, 
Pulsoximetrie) und Ermittlung der Baseline-Werte 
 Start der kontinuierlichen Datenerfassung 
 
 
Ende der Operation 
 
SAP / MAP / 
DAP 
HF 
SpO2 
 
BIS 
 
SAD / MAD / 
DAD 
HF 
SpO2 
FiO2 
etCO2 
insp. / exp. NG 
BIS 
 
Überwachte 
Parameter 
 
 
28 
2.3.7 Definition der klinischen Korrelate 
 
Abb. 2-7 zeigt die Reihenfolge der Messzeitpunkte im Verlauf der Narkose und gibt 
die Definitionen der einzelnen Messpunkte sowie deren dazugehörige Abkürzungen 
wieder. 
 
 
Abbildung 2-7: Übersicht und Definition der speziellen Untersuchungszeitpunkte; Erklärungen zu den 
Kurzbezeichnungen, welche in den folgenden Tabellen und Abbildungen verwendet werden 
 
 
 
 
PRÄ 
 
 
 
STA 
 
 
STA+1 
 
 
LOC 
 
 
TOV 
 
IN 
 
IN +1 
 
IN +5 
 
 Aufzeichnung der präoperativen BIS-Werte  
 Patient ist wach, keine Manipulationen 
 danach Aufzeichnung aller weiteren präoperativen Werte 
 
 Start der Einleitung (Aufsetzen der Maske und Beginn des 
Anflutens des Narkosegases, in Gruppe [PROP] Gabe des 
Propofolbolus) 
 
 eine Minute nach dem Start der Narkoseinduktion  
 Zeitpunkt des Verlustes des Lidreflexes (loss of 
consciousness) 
 Zeitpunkt des Tonusverlustes der Muskulatur 
 Zeitpunkt der Laryngoskopie, Intubation 
 Hautschnitt durch den Operateur 
 15 Minuten nach dem Hautschnitt 
 Ende der Operation, letzte Naht durch den Operateur 
E
in
le
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u
n
g
s
p
h
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s
e
 
O
p
e
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s
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e
 
 
 
 
HS 
 
HS+15 
 
END 
 Zeitpunkt eine Minute nach der Intubation  
 Zeitpunkt fünf Minuten nach der Intubation  
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2.4 Zielvariablen 
2.4.1 Bispektral Index 
 
Gemessen wurde der BIS im Verlauf der unterschiedlichen Verfahren der 
Narkoseeinleitung zu definierten Zeitpunkten und den klinischen Korrelaten gemäß 
Abb. 2-7. Dies soll eine Beurteilung und einen Vergleich zwischen den drei Verfahren 
bezüglich der im prozessierten EEG abgebildeten Hypnosestadien ermöglichen. 
 
2.4.2 Hämodynamik  
 
Gemessen wurden die Herzfrequenz und der Blutdruck (diastolischer Blutdruck 
[DAD], mittlerer arterieller Druck [MAD], systolischer Blutdruck [SAD]) im Verlauf der 
unterschiedlichen Narkoseeinleitungsverfahren zu den gleichen vordefinierten 
Zeitpunkten. Dies soll eine Beurteilung und einen Vergleich der drei Verfahren 
untereinander in Bezug auf die hämodynamische Veränderungen, sowie eine 
Korrelation von neurophysiologischen und hämodynamischen Reaktionen durch die 
Hypnotika zu exakt definierten klinischen Eckpunkten einer Narkose ermöglichen. 
2.4.3 Einleitungszeiten  
 
Gemessen wurde die Zeitspanne zwischen dem Start der Narkoseeinleitung (STA) 
und den klinischen Korrelaten LOC, TOV und IN: 
 t-LOC = Zeit von STA bis zum Verlust des Lidreflexes 
 t-TOV = Zeit von STA bis zum Verlust des Muskeltonus 
 t-IN = Zeit von STA bis zur Laryngoskopie (Intubation) 
Der Vergleich dieser Zeitspannen soll Unterschiede in den zeitlichen Abläufen bis 
zum Erreichen eines klinischen Korrelates in Abhängigkeit vom gewählten 
Narkoseeinleitungsverfahren aufzeigen. 
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2.4.4 Anästhesiequalität 
 
Dokumentiert wurden Häufigkeit, Stärke und Dauer der Exzitation bzw. der 
Hustenreaktion während der Einleitung und die direkten Reaktionen auf die 
Intubation in allen drei Gruppen (Abb. 7-3).  
 
Exzitationsreaktionen waren alle Reaktionen ab dem Zeitpunkt STA bis zum 
Zeitpunkt IN und wurden wie folgt definiert: 
 unwillkürliche unkoordinierte Extremitätenbewegungen (Treten, Schlagen) 
 erhöhter Tonus des Musculus masseter („Zubeißen“) 
 erhöhter Tonus der Skelettmuskulatur (erhöhter Muskeltonus der Extensoren / 
Flexoren) 
 Blickfixation 
 Atmenanhalten / Pressatmung / Tachypnoe 
 verbale Äußerungen („Schreien“) 
 
Hustenereignisse waren definitionsgemäß Hustenstöße im Zeitraum STA bis IN. 
(Hustenereignisse im unmittelbaren Zusammenhang mit der Laryngoskopie waren 
Intubationsreaktionen.) 
 
Intubationsreaktionen waren definitionsgemäß die Reaktionen, welche unmittelbar 
bei Einführen des Laryngoskopes bzw. des Tubus auftraten. 
 Husten  
 Laryngospasmus / Bronchospasmus 
 Abwehrbewegungen 
 Schluckbewegungen 
 Mundbewegungen / Augenbewegungen 
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2.5 Statistische Auswertung 
 
Für die Auswertung der demographischen und perioperativen Daten sowie für die 
Beurteilung der einzelnen Zeitspannen während der Einleitungsphase wurden 
Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Der Vergleich zwischen den 
einzelnen Untersuchungsgruppen erfolgte mittels ANOVA nach Bonferroni-Korrektur 
für multiples Testen. Unter der Annahme normalverteilter Merkmale innerhalb der 
Gruppen wurden die Mittelwerte der Zielvariablen zu zwei verschiedenen klinischen 
Korrelaten in einer Gruppe oder zwischen zwei Gruppen zum gleichen klinischen 
Korrelat mittels Welsh-Test verglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 
festgelegt. 
Zur besseren Diskriminierung möglicher Überschneidungen wurde beim BIS-Wert zu 
zwei definierten, durch die klinischen Korrelate eindeutig getrennten Zeitpunkten eine 
Pk-Wert-Berechnung (engl. „prediction probability“) durchgeführt. Dieser Parameter 
ermöglicht die Beurteilung der Zuverlässigkeit, mit der die Trennung 
unterschiedlicher Hypnoselevel gelingt. So entspricht ein Pk-Wert von 1 einer absolut 
eindeutigen Zuordnung aller Werte zu einem klinischen Korrelat. Ein Pk-Wert von 0,5 
entspricht lediglich einer Zuordnungswahrscheinlichkeit von fünfzig Prozent. Somit ist 
eine Beurteilung des Grades der Überlappung gleicher EEG-Werte zu zwei klinisch 
differenten Zuständen unabhängig von einem einfachen Mittelwertvergleich möglich. 
Das für diese Analysen benötigte SPSS-Makro wurde freundlicherweise von Dr. G. 
Gelbrich, Koordinierungszentrum für Klinische Studien Leipzig, zur Verfügung 
gestellt. 
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3 Ergebnisse 
 
3.1   Biometrische Daten 
 
Die Studie wurde nach zwei Jahren beendet, da eines der unter 2.3.1 genannten 
Kriterien erfüllt wurde. Es wurde eine Gesamtrekrutierung von 54 Patienten erreicht, 
von denen alle in die Datenanalyse einbezogen werden konnten.  
 
Tab. 3-1 gibt einen Überblick über die demographischen Parameter unter 
Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit. Die Geschlechtsverteilung war in allen 
drei Gruppen zu Gunsten des männlichen Geschlechtes verschoben. Statistisch 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Größe und Gewicht 
lagen nicht vor. Beim Alter zeigt sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied 
(p=0,049 in ANOVA).  
 
 
 
Gruppe [SEV-S] Gruppe [SEV-V] Gruppe [PROP] 
Anzahl (n) 14 17 23 
Alter (Jahre) 9,9 ± 2,7 9,1 ± 3,5 11,3 ± 2,3 
Größe (cm) 142 ± 19 139 ± 21 150 ± 16 
Gewicht (kg) 38,3 ± 13,3 35,9 ± 15,3 41,8 ± 12,5 
BMI (kg/m2) 18,6 ± 3,3 17,9 ± 3,8 18,1 ± 3,1 
Geschlecht (m:w) 8 : 6 
(1,33:1) 
12 : 5 
(2,4:1) 
19 : 4 
(4,75:1) 
Anästhesiedauer (min) 117 ± 72 123 ± 69 125 ± 63 
Tabelle 3-1:  Demographische Daten der Patientengruppen; Angabe der Absolutwerte bzw. 
Mittelwerte und Standardabweichungen 
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3.2  BIS 
3.2.1 Verlauf des BIS zu den klinischen Korrelaten 
 
In der Darstellung der ermittelten BIS-Werte wurden wichtige charakteristische 
Beobachtungen herausgestellt.  
Signifikante Unterschiede fanden sich zwischen allen drei Untersuchungsgruppen 
und in allen Gruppen kam es zu einem Abfall der BIS-Werte im Verlauf der 
Narkoseeinleitung.  
 
In der Gruppe [SEV-S] zeigten sich signifikante Abweichungen zu den vorherigen 
Messwerten bei den Zeitpunkten STA+1 und TOV (p < 0,05) (Abb. 3-1). 
 
BIS-Wert Gruppe [SEV-S]
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Abbildung 3-1: Der BIS im Verlauf der Untersuchung in der Gruppe [SEV-S] (Mittelwert und 
dazugehörige Standardabweichung, Maximalwert, Minimalwert). Markiert wurden signifikante 
Änderungen zum Vorwert (p < 0,05) (*). 
 
In der Gruppe [SEV-V] zeigten sich signifikante Abweichungen zu den vorherigen 
Messwerten bei den Zeitpunkten STA+1, LOC, TOV und HS (p < 0,05) (Abb. 3-2). 
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BIS-Wert Gruppe [SEV-V]
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Abbildung 3-2: Der BIS im Verlauf der Untersuchung in der Gruppe [SEV-V] (Mittelwert und 
dazugehörige Standardabweichung, Maximalwert, Minimalwert). Markiert wurden signifikante 
Änderungen zum Vorwert (p < 0,05) (*). 
 
In der Gruppe [PROP] zeigten sich signifikante Abweichungen zu den vorherigen 
Messwerten bei den Zeitpunkten STA+1, LOC und IN (p < 0,05) (Abb. 3-3). 
 
BIS-Wert Gruppe [PROP]
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Abbildung 3-3: Der BIS im Verlauf der Untersuchung in der Gruppe [PROP] (Mittelwert und 
dazugehörige Standardabweichung, Maximalwert, Minimalwert). Markiert wurden signifikante 
Änderungen zum Vorwert (p < 0,05) (*). 
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Besonders deutliche Unterschiede zeigten sich bei der Gegenüberstellung der 
Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] mit der Gruppe [PROP] (Abb. 3-4).  
Die Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] unterschieden sich nur zum Zeitpunkt STA und 
END signifikant in ihren Werten (). Bei der Gegenüberstellung Gruppe [SEV-V] mit 
der Gruppe [PROP] fanden sich signifikante Unterschiede zu den Zeitpunkten STA, 
LOC, TOV, IN, IN+1 und IN+5 (). 
In der Gegenüberstellung der Gruppe [SEV-S] mit der Gruppe [PROP] wurden bei 
[SEV-S] signifikant niedrigere BIS-Werte zu den Zeitpunkten TOV, IN, IN+1 und IN+5 
gemessen (). 
Es ist deutlich zu erkennen, dass zum Zeitpunkt HS die BIS-Werte in allen drei 
Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr aufwiesen.  
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Abbildung 3-4: Der BIS im Verlauf der Untersuchung für die einzelnen Gruppen. Dargestellt sind die 
jeweiligen Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen zu den definierten Zeitpunkten. Markiert 
wurden signifikante Gruppenunterschiede (Gr. [SEV-S] vs. Gr. [SEV-V] (), Gr. [SEV-V] vs. Gr. 
[PROP] () und Gr. [SEV-S] vs. Gr. [PROP] ()) (p < 0,05). 
 
In Abb. 3-5 ist deutlich zu erkennen, dass der Anteil der Kinder, die einen             
BIS-Wert < 50 erreicht hatten, zu den Zeitpunkten LOC und TOV in Gruppe [SEV-S] 
und [SEV-V] größer war, als in der Gruppe [PROP]. Zum Messpunkt TOV hatten in 
der Gruppe [SEV-S] und [SEV-V] 100 Prozent der untersuchten Kinder ein           
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BIS-Niveau < 50 erreicht, wogegen in der Gruppe [PROP] weniger als 50 Prozent 
einen BIS-Wert < 50 aufwiesen. Interessant ist, dass zum Zeitpunkt der Intubation 
dieser signifikante Unterschied nicht mehr vorlag und in allen drei Gruppen mehr als 
93 Prozent der Kinder einen BIS-Wert < 50 aufwiesen. Betrachtet man nur den BIS-
Bereich < 50 (Abb. 3-5) ab den Zeitpunkten STA bis IN+1 lässt sich feststellen, dass 
die durchschnittliche Anzahl an Kindern in der Gruppe [PROP] mit rund 52 Prozent 
am geringsten war (vs. Gruppe [SEV-S] ~73 Prozent und Gruppe [SEV-V] ~72 
Prozent). 
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Abbildung 3-5: Die prozentuale Verteilung der Kinder mit einem BIS-Wert < 50 zu den 
Untersuchungszeitpunkten im Gruppenvergleich 
 
 
In den Abb. 3-6 bis 3-8 wurden die Kinder in drei BIS-Wertbereiche eingeteilt und zu 
bestimmten Messzeitpunkten dargestellt (BIS-Werte > 70, 70 - 30 und < 30). Der 
obere Grenzwert von 70 wurde gewählt, da bei höheren Werten Erinnerungen an 
Ereignisse möglich sein können. In der Gruppe [SEV-S] hatten zum Zeitpunkt LOC 
vier Kinder, in der Gruppe [SEV-V] ein Kind und in der Gruppe [PROP] 12 Kinder 
einen BIS-Wert > 70. Zum Zeitpunkt TOV fanden sich ausschließlich in der Gruppe 
[PROP] 10 Kinder mit einem Wert > 70. Zum Messzeitpunkt IN hatten alle Kinder 
einen Wert von < 70 erreicht und hielten diesen auch bis zum Ende der Operation. In 
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allen drei Gruppen fanden sich ab dem Zeitpunkt IN nur ein bis zwei Kinder mit 
einem BIS > 50 und deutlich unter 60 (Abb. 3-5).  
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Abbildung 3-6: Darstellung der prozentualen Verteilung der Kinder mit einem BIS-Wert > 70, 70 - 30 
und < 30 zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten in der Gruppe [SEV-S] (Zahlen im Diagramm sind 
absolute Werte – Anzahl der Kinder) 
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Abbildung 3-7: Darstellung der prozentualen Verteilung der Kinder mit einem BIS-Wert > 70, 70 - 30 
und < 30 zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten in der Gruppe [SEV-V] (Zahlen im Diagramm sind 
absolute Werte – Anzahl der Kinder) 
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Prozentuale Verteilung der Kinder in der Gruppe [PROP]
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Abbildung 3-8: Darstellung der prozentualen Verteilung der Kinder mit einem BIS-Wert > 70, 70 - 30 
und < 30 zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten in der Gruppe [PROP] (Zahlen im Diagramm sind 
absolute Werte – Anzahl der Kinder) 
 
3.2.2 Trennschärfe des BIS für ausgewählte klinische Korrelate 
 
Die Tabelle 3-2 zeigt die Pk-Werte zur Unterscheidung zweier klinischer Korrelate für 
die drei Gruppen. Je näher der Pk-Wert an der 1,0 liegt, desto korrekter wird vom BIS 
ohne bzw. mit geringer Überlappung der Einzelwerte zwischen den beiden klinischen 
Korrelaten unterschieden. 
 
 Klinisches Korrelat  [SEV-S]  [SEV-V]  [PROP] 
 PRÄ vs. LOC  0,959  1,0  0,906 
 PRÄ vs. TOV  1,0  1,0  0,916 
 PRÄ vs. IN  1,0  1,0  1,0 
 LOC vs. TOV  0,814  0,82  0,579 
 LOC vs. IN  0,791  0,827  0,780 
 IN vs. IN+1  0,327  0,422  0,408 
 IN vs. IN+5  0,411  0,524  0,547 
Tabelle 3-2:  Pk-Werte für den BIS in den drei Gruppen zu verschiedenen klinischen Korrelaten 
 
Beim Vergleich des präoperativen Zustandes mit den Zuständen beim 
Lidreflexverlust, Tonusverlust und bei der Intubation, so fanden sich in Bezug auf 
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den BIS-Wert in allen drei Gruppen Pk-Werte > 0,9. Eine gute Trennschärfe mit Pk-
Werten > 0,78 fand sich bei der Betrachtung der BIS-Werte zu den Zeitpunkten 
Lidreflexverlust vs. Tonusverlust und vs. Intubation (LOC vs. TOV, LOC vs. IN). 
Ausnahme war die Propofolgruppe. Hier zeigte sich beim Vergleich der BIS-Werte 
zum Zeitpunkt Lidreflexverlust mit den Werten zum Zeitpunkt Tonusverlust ein Pk-
Wert von 0,579. Bei der Gegenüberstellung des Zeitpunktes Intubation mit den 
Zeitpunkten eine bzw. fünf Minuten nach der Intubation ergaben sich Pk-Werte 
zwischen 0,327 und 0,547 in allen drei Gruppen.   
 
 
3.3 Hämodynamik 
3.3.1 Herzfrequenz 
 
In der Darstellung der ermittelten Herzfrequenz galt es, charakteristische 
Beobachtungen herauszustellen. In allen analysierten Narkoseverläufen war eine 
ausreichende hämodynamische Stabilität über den gesamten 
Untersuchungszeitraum gegeben. Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen mit Sevofluran vs. Propofol (Abb. 3-9).  
Besonders deutlich unterschieden sich die Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] von der 
Gruppe [PROP]. Die Kinder der Gruppe [SEV-V] wiesen eine signifikant höhere 
Herzfrequenz zu den Zeitpunkten STA, STA+1, LOC, IN+1, IN+5 und HS gegenüber 
der Gruppe [PROP] auf (p < 0,05, ()). Die Kinder der Gruppe [SEV-S] hatten 
ebenfalls signifikant höhere Herzfrequenzen zu den Zeiten STA, STA+1, LOC, TOV, 
IN, IN+5 und HS gegenüber der Gruppe [PROP] (p < 0,05, ()) (Abb. 3-9). Es war 
ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz in den Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] bis 
zum Zeitpunkt TOV zu erkennen (PRÄ [SEV-S] = 96±14 bpm vs. LOC = 116±25 bpm 
bzw. TOV = 116±25 bpm; PRÄ [SEV-V] = 92±15 bpm vs. LOC = 113±30 bpm bzw. 
TOV = 114±25 bpm). Zum Zeitpunkt IN ([SEV-S] = 100±28 bpm; [SEV-V] = 88±20 
bpm) befand sich die Herzfrequenz wieder auf dem präoperative Ausgangsniveau. 
Zum Zeitpunkt IN lagen in den Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] keine signifikanten 
Unterschiede zu den präoperativen Werten (PRÄ vs. IN) vor (p > 0,05). Das Gleiche 
galt für den weiteren Verlauf im Vergleich zu den präoperativen Werten. In der 
Gruppe [PROP] fand ein genereller Abfall der Herzfrequenz statt, wobei die Werte 
zum Zeitpunkt STA+1, TOV, IN, HS, HS+15 und END signifikant niedriger            
40 
(HF-Abweichung = 6 - 14 bpm) im Vergleich zu den präoperativen Werten (HF = 
92±15 bpm) waren. Die Gesamtdarstellung ist der Abb. 3-9 zu entnehmen. 
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Abbildung 3-9: Die Herzfrequenz im Verlauf der Untersuchung für die einzelnen Gruppen. Dargestellt 
sind die jeweiligen Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen zu den definierten Zeitpunkten. 
Markiert wurden signifikante Änderungen zum Vorwert (*) sowie signifikante Gruppenunterschiede 
(Gr. [SEV-V] vs. Gr. [PROP]() und Gr. [SEV-S] vs. Gr. [PROP]()) (p < 0,05). 
 
3.3.2 Blutdruck 
 
In den folgenden Abbildungen sind der arterielle systolische, mittlere und diastolische 
Blutdruck dargestellt. Der systolische Blutdruck (Abb. 3-10) zeigte nur zum Zeitpunkt 
IN+1 und IN+5 signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe [SEV-S] und [PROP] 
(). Ein Vergleich mit den vorangegangenen Messzeitpunkten in den einzelnen 
Gruppen ergab nur in der Gruppe [SEV-V] zum Zeitpunkt IN einen signifikanten 
Unterschied (Abb. 3-10, (* IN vs. TOV)). In der Gegenüberstellung mit den 
präoperativen Werten lagen alle untersuchten Kinder ab dem Zeitpunkt IN signifikant 
unter diesen (p > 0,0029).  
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Systolischer Blutdruck aller drei Gruppen im Verlauf
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Abbildung 3-10: Der systolische Blutdruck im Verlauf der Untersuchung für die einzelnen Gruppen. 
Dargestellt sind die jeweiligen Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen zu den definierten 
Zeitpunkten. Markiert wurden signifikante Änderungen zum Vorwert (*) sowie signifikante 
Gruppenunterschiede (Gr. [SEV-S] vs. Gr. [PROP]() (p < 0,05). 
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Abbildung 3-11: Der mittlere arterielle Blutdruck im Verlauf der Untersuchung für die einzelnen 
Gruppen. Dargestellt sind die jeweiligen Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen zu den 
definierten Zeitpunkten. Markiert wurden signifikante Änderungen zum Vorwert (*) sowie signifikante 
Gruppenunterschiede (Gr. [SEV-V] vs. Gr. [PROP] () und Gr. [SEV-S] vs. Gr. [PROP] ()(p < 0,05). 
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Der mittlere arterielle Druck (Abb. 3-11) zeigte nur wenige signifikante Unterschiede 
im Gruppenvergleich. Zum Zeitpunkt IN+1, IN+5 und END unterschieden sich die 
Gruppe [SEV-V] und die Gruppe [PROP] in ihren Werten () und die Gruppen  
[SEV-S] und [PROP] zu den Zeitpunkten IN, IN+1 und END (). Zwischen Gruppe 
[SEV-S] und [SEV-V] gab es keine statistisch signifikanten Abweichungen.  
Zum Zeitpunkt der Intubation waren die Werte der Kinder in der Gruppe [SEV-S] und 
[SEV-V] signifikant unter den präoperativen Werten (PRÄ vs. IN, IN+1, IN+5;             
p < 0,029), die der Gruppe [PROP] waren dagegen im Ausgangsniveau (p > 0,5). 
 
Ein ähnliches Bild bot der diastolische Blutdruck (Abb. 3-12). Zum Zeitpunkt LOC gab 
es im Gruppenvergleich [SEV-V] vs. [PROP] () und [SEV-S] vs. [PROP] (), zum 
Zeitpunkt HS [SEV-S] vs. [SEV-V] () und [SEV-S] vs. [PROP] () und zum 
Zeitpunkt END [SEV-S] vs. [SEV-V] () signifikante Unterschiede (p < 0,04). 
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Abbildung 3-12: Der diastolische Blutdruck im Verlauf der Untersuchung für die einzelnen Gruppen. 
Dargestellt sind die jeweiligen Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen zu den definierten 
Zeitpunkten. Markiert wurden signifikante Änderungen zum Vorwert (*) sowie signifikante 
Gruppenunterschiede (Gr. [SEV-S] vs. Gr. [SEV-V](), Gr. [SEV-V] vs. Gr. [PROP]() und              
Gr. [SEV-S] vs. Gr. [PROP] ()). 
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3.4 Zeitanalysen 
 
Tab. 3-3 ist die zusammenfassende Darstellung aller relevanten Zeitintervalle im 
Gruppenvergleich. Auffällig waren die, durch die Heterogenität der Messwerte zu 
erklärenden, großen Standardabweichungen. Alle Zeiten waren im Gruppenvergleich 
zueinander signifikant unterschiedlich (p ≤ 0,02), lediglich vom Beginn der Narkose 
bis zum Verlust des Lidreflexes (t-LOC) und vom Beginn der Narkose bis zur 
Intubation (t-IN) ließen sich zwischen den Gruppen [SEV-S] und [SEV-V] keine 
signifikanten Unterschiede feststellen (p > 0,09). Die Dauer vom Beginn der Narkose 
bis zum Verlust des Muskeltonus (t-TOV) war in allen drei Gruppen signifikant 
unterschiedlich (p < 0,03). 
 
Zeiten Gruppe [SEV-S] Gruppe [SEV-V] Gruppe [PROP] 
t-LOC (sec) 
156 
(± 88) 
108 
(± 58) 
52 
(± 27) 
t-TOV (sec) 
274 
(± 163) 
162 
(± 59) 
73 
(± 44) 
t-IN (min) 
10  
(± 3) 
9 
(± 3) 
3 
(± 1) 
Tabelle  3-3: Zeitmesswerte der Patientengruppen (Angabe der Mittelwerte und der dazugehörigen 
Standardabweichungen) 
 
Die durchschnittlich geringste Zeitspanne bis zum Erlöschen des Lidreflexes war in 
der Gruppe [PROP] zu finden. Am längsten benötigten die Kinder der Gruppe    
[SEV-S]. Gleiches galt für die benötigten Zeiten bis zum Verlust des Muskeltonus 
und bis zur Intubation. 
 
 
3.5 Qualität der Narkoseinduktion 
3.5.1 Intubationsreaktion 
 
Insgesamt ließ sich nur bei drei Kindern eine Reaktion beobachten, welche in einem 
direkten Zusammenhang mit der Intubation stand. Alle drei Reaktionen waren 
Hustenereignisse in der Gruppe [PROP] und hatten die Stärke 1 (leicht,                    
1-2 Hustenstöße; Abb. 3-13). 
 
44 
Intubationsreaktion
0 0
3
0
2
4
Gruppe [SEV-S] Gruppe [SEV-V] Gruppe [PROP]
K
in
d
e
r
 
Abbildung 3-13: Anzahl der Kinder mit einer Reaktion auf die Intubation 
 
3.5.2 Exzitation 
 
Die Ereignisse wurden in den Zeitintervallen Z-1 (< 2 min nach Start der 
Narkoseeinleitung), Z-2 (2 - 5 min nach Start der Narkoseeinleitung) und Z-3            
(> 5 min) aufgezeichnet.  
Vergleicht man alle Gruppen miteinander, so zeigte sich ganz deutlich, dass in der 
Gruppe [PROP] weniger Exzitationen auftraten (n = 4), als in den beiden anderen 
Gruppen (Abb. 3-14) (p < 0,05). 
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Abbildung 3-14: Anzahl der registrierten Kinder mit Exzitationereignis während der Narkoseinduktion 
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In der Gruppe [SEV-S] hatten insgesamt 8 von 14 Kindern ein Ereignis (zwei im 
Intervall Z-1, vier im Z-2 und zwei im Z-3) (Abb. 3-14). 
In Gruppe [SEV-V] hatten insgesamt 12 von 17 Kindern ein Ereignis (fünf im Intervall 
Z-1 und sieben im Z-2) (Abb. 3-14). 
In der Gruppe [PROP] hatten insgesamt vier von 23 Kindern ein Ereignis (drei im 
Intervall Z-2 und eines im Intervall Z-3) (Abb. 3-14). 
 
3.5.3 Hustenereignis  
 
Die Ereignisse wurden in den Zeitintervallen Z-1 (< 2 min nach Start der 
Narkoseeinleitung), Z-2 (2 - 5 min nach Start der Narkoseeinleitung) und Z-3 (> 5 
min) aufgezeichnet.  
Im direkten Gruppenvergleich zeigte sich, dass es in den Gruppen [SEV-S] (n = 1) 
und   [SEV-V] (n = 2) seltener zu einer Reaktion während der Narkoseeinleitung kam, 
als in der Gruppe [PROP] (n = 11), welche eine signifikant höhere Anzahl an 
Hustenereignisse aufwies (p < 0,03) (Abb. 3-15). 
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Abbildung 3-15: Anzahl der registrierten Kinder mit  Hustenereignis während der Narkoseinduktion 
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In der Gruppe [SEV-S] hatte insgesamt ein Kind ein Ereignis im Intervall Z-2       
(Abb. 3-15). 
In der Gruppe [SEV-V] hatten insgesamt zwei von 17 Kindern ein Ereignis (eines 
davon im Intervall Z-1 und eines im Intervall Z-2) (Abb. 3-15).  
In der Gruppe [PROP] hatten insgesamt 11 von 23 Kindern ein Ereignis (drei im       
Intervall Z-1, vier im Intervall Z-2 und vier im Intervall Z-3) (Abb. 3-15). 
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4 Diskussion 
 
4.1 Ziel der Arbeit, Methodenkritik, biometrische Daten und 
Zeitanalysen 
 
Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtet sich auf die Beurteilung der BIS-Werte in 
Abhängigkeit vom Narkoseinduktionsverfahren und deren Korrelation mit klinischen 
Parametern.  
Alle drei verwendeten Verfahren sind in der klinischen Routine etabliert. Die Wahl 
trifft der Anästhesist aufgrund von Kontraindikationen (spezielle anästhesierelevante 
Vorerkrankungen, nicht nüchternes Kind) und äußeren Begleitumständen (stark 
agitiertes Kind, fehlender venöser Zugang, Nadelphobie). Die Art der 
Narkoseinduktion ist somit in einem hohen Maß von der Einschätzung des 
Anästhesisten abhängig. Die Bewertung der Narkoseinduktionsqualität erfolgt mit 
Hilfe der klassischen Zeichen zur Beurteilung der „Narkosetiefe“. In der 
Vergangenheit haben jedoch zahlreiche Studien gezeigt, dass dies unzureichend ist 
(McCann et al. 2002). Eine Möglichkeit der objektivierten Beurteilung bietet der BIS. 
Mit dessen Hilfe lassen sich valide wesentliche Veränderungen in der Qualität der 
Narkoseinduktion und der Hypnosetiefe, sowohl bei Erwachsenen als auch bei 
Kindern, widerspiegeln (Sebel et al. 1997, Kearse et al. 1998, Denman et al. 2000, 
Degoute et al. 2001, Bruhn et al. 2003). Die Benutzung des BIS zur Überwachung 
der Narkoseinduktion könnte eine entscheidende Rolle bei der Vermeidung von 
Komplikationen während der Narkoseeinleitung spielen („awareness“, 
posttraumatisches Stresssyndrom, Laryngospasmus, Aspiration und Hypoxie). 
Aufgrund der großen interindividuellen Variabilität kann er aber nur ein Hilfsmittel zur 
Beurteilung der „Narkosetiefe“ darstellen. Verglichen mit anderen derzeit geläufigen 
Verfahren, ist er die zurzeit beste verfügbare Alternative in diesem Bereich (Kearse 
et al. 1994, Schneider und Sebel 1997, Struys M et al. 1998, Linstedt und Wulf 
2008). Weitere momentan verfügbare Monitorsysteme sind der Patient State 
Analyzer PSA 4000™ (Physiometrix, Baxter Health Care Corporation, Round Lake, 
IL, USA), Narcotrend™ (MonitorTechnik, Bad Bramsted, BRD), A-line™ AEP Monitor 
(Danmeter A/S, Odense, Dänemark) und seit 2003 das S/5™-Entropie-Modul        
„M-Entropy“ der Firma Datex-Ohmeda (Helsinki, Finnland), wobei die verschiedenen 
Monitorsysteme unterschiedliche Vor- und Nachteile aufweisen.  
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 In den BIS™ fließt bei der Berechnung ein nicht näher definierter Anteil an EMG-
Aktivität im Vergleich zum Narcotrend™ mit ein (Panousis et al. 2007).  
 Der BIS™ zeigt eine geringere Zeitverzögerung bei Zustandsänderungen im 
Vergleich zum Cerebral State Index™ (Danmeter, Odense, Dänemark) oder dem 
Narcotrend™ (Pilge et al. 2006).  
 Die Handhabung des BIS™ ist vor allem bei Kindern (1-60 Monate) praktikabler 
und geht mit einer höheren Anzahl verwertbarer Messdaten einher, als mit dem 
Narcotrend™ (Wallenborn et al. 2007).  
Beim Patient-State-Index, A-line™ AEP Monitor und S/5™-Entropie-Modul stehen 
validierende Untersuchungen noch aus (Wilhelm et al. 2006). 
Aufgrund der jahrelangen und weltweit verbreiteten Anwendung des BIS-Monitors, 
der guten Korrelation mit den klinischen Endpunkten der Hypnosetiefe und der sehr 
guten Validierung (Ganesh und Watcha 2004, Wallenborn et al. 2007, Jeleazcov et 
al. 2008), wurde er zur Beurteilung der Hypnosetiefe bei den verschiedenen 
Verfahren der Narkoseinduktion in dieser Arbeit verwendet. 
 
Im Jahr 2000 erschien eine der ersten Studien zur Beurteilung der Korrelation des 
BIS mit den endtidalen Sevoflurankonzentrationen bei Kleinkindern. Dabei wurden 
vergleichbare Endtidalkonzentrationen wie beim Erwachsenen gemessen (Denman 
et al. 2000). Die einzigen Unterschiede zeigten sich bei Säuglingen und Kleinkindern, 
welche eine höhere minimale alveoläre Konzentration benötigten, um das gleiche 
BIS-Level zu erreichen. Auch Davidson et al. (2001) und Bannister et al. (2001) 
definierten Säuglinge im Alter von 5 - 11 Monaten und Kinder unter drei Jahren als 
Problemgruppen, in Bezug auf einen angestrebten Ziel-BIS-Wert.  
Das ZNS unterliegt gerade von der Geburt bis zur Pubertät enormen Wachstums- 
und Differenzierungsprozessen. 2002 wurde eine Studie von Wallenborn et al. 
durchgeführt, in der bei einer nach klinischen Gesichtspunkten adäquat geführten 
Narkose mit Inhalationsanästhetika oder total intravenösen Anästhetika im Narkose-
steady-state im Alter von ein bis vier Jahren höhere BIS-Werte registriert wurden, als 
im Alter von 10 - 14 Jahren. Begründet wurden diese vergleichsweise höheren BIS-
Werte durch die noch nicht abgeschlossene Entwicklung des ZNS bei Kindern. Die 
wesentlichsten hirnorganischen Veränderungen des ZNS und deren Einfluss auf das 
EEG sind die Myelinisierung, der Wassergehalt und die Rezeptoranzahl. Die 
Bemarkung der Nervenfasern erfolgt bis zum ersten Lebensjahr und die Markreifung 
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findet bis zum dritten Lebensjahr statt. Der Wassergehalt des ZNS entspricht erst im 
10. Lebensjahr dem eines Erwachsenen, wobei der Lipoidgehalt noch geringer ist. 
Außerdem ist die Anzahl der Rezeptoren noch bis zum sechsten Lebensjahr 
vermindert. Es besteht eine Unreife, welche die Transmitterproduktion, den 
Reuptake, die Vernetzung der Dendriten und deren Verzweigung (2. - 3. Lebensjahr) 
beinhaltet. Aus all diesen hirnorganischen Veränderungen resultieren Unterschiede 
im EEG-Muster bei verschiedenen Altersgruppen von Kindern und Unterschiede im 
Vergleich zu den Erwachsenen. Der Grundrhythmus des EEGs liegt mit dem ersten 
Lebensjahr bei sechs Hertz und mit zwei Jahren bei sieben bis acht Hertz. Zudem 
findet man paroxysmale Dysrhythmien, diskontinuierliche Delta-Wellen, rhythmisch 
harmonische Theta-Wellen und die Neigung zu Asymmetrien. Aus früheren Studien 
(Wallenborn et al. 2002, Wodey et al. 2005) resultiert eine Empfehlung, die sich auf 
den Bereich der optimalen Hypnosetiefe bezieht. Sie empfiehlt für Kinder einen 
modifizierten Optimalbereich des BIS-Wertes zwischen 30 und 50 anzuwenden.  
 
Eine Eingruppierung der Kinder in Abhängigkeit vom Wachstums- und 
Differenzierungsgrad des ZNS in der Zeit von der Geburt bis zur Pubertät und der 
daraus resultierenden Unterschiede, bezüglich des Verhaltens der BIS-Werte, wurde 
nicht vorgenommen. Eine häufig in der Literatur verwendete Einteilung erfolgt in die 
Altersstufen 0 - 1 Jahr, 1 - 2 Jahre, 2 - 4 Jahre und 4 - 12 (bzw. 10 - 14) Jahre, wobei 
eine Verschiebung der Alterstruktur zu Gunsten  jüngerer Kinder höhere BIS-Werte 
zur Folge hat (Davidson  et al. 2001, Wallenborn et al. 2002, Davidson et al. 2005). 
Bei den untersuchten Kindern liegt eine grenzwertige Altersverteilung der drei 
Gruppen vor (p = 0,049 in ANOVA). Möglicherweise musste bei Randomisation in 
Gruppe [PROP] der Code seltener bei älteren Kindern gebrochen werden, da sie die 
Flexülenanlage im Wachzustand besser tolerieren. Die fehlende Einteilung der 
Kinder in Altersgruppen, das große Altersintervall (4 - 14 Jahre) und die grenzwertige 
Altersverteilung könnten eine mögliche Erklärung für die zum Teil sehr große 
Streuung der Einzelwerte in den Untersuchungsgruppen zu den bestimmten 
klinischen Korrelaten und dadurch eine Ursache für fehlende und grenzwertige 
Signifikanzen sein. 
 
Betrachtet man unabhängig vom Alter die Geschlechtsverteilung, so ist in allen drei 
Gruppen ein deutliches Missverhältnis zu Gunsten des männlichen Geschlechtes 
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festzustellen. Dies lässt sich auf das Überwiegen männlicher Patienten in den 
Bereichen Kinderurologie und -traumatologie zurückführen. Eine mögliche 
Differenzierung in der Auswertung wurde nicht vorgenommen, da die Anzahl der 
untersuchten Mädchen in den Gruppen zu gering war. Eine geschlechtspezifische 
Abhängigkeit besteht nicht in Bezug auf den Verlust des Lidreflexes bei Sevofluran 
und Propofol (Kodaka et al. 2005). Vergleicht man aber den Hypnotikaverbrauch bei 
Erwachsenen so zeigt sich, dass Frauen mehr Hypnotika und Männer mehr 
Analgetika benötigen (Hoymork und Raeder 2005). Ob und in wie weit eine 
zusätzliche Unterscheidung des Geschlechtes in Abgängigkeit vom Alter sinnvoll ist, 
wurde nicht betrachtet und könnte in weiteren Studien mit größeren Fallzahlen 
untersucht werden.  
 
Die Analyse bestimmter Zeiten stellt ein wichtiges Hilfsmittel zur Beurteilung der 
Induktion einer Narkose dar. Die Einleitungszeiten (t-LOC, t-TOV) sollten möglichst 
kurz sein, um das Risiko von schwerwiegenden Komplikationen zu minimieren. 
Häufig werden auch Zeiten bis zum Erreichen eines bestimmten BIS-Wertes oder bis 
zum Erreichen einer bestimmten endexspiratorischen Narkosegas- bzw. einer 
Plasmakonzentration ermittelt (Lysakowski et al. 2001).  
Der Abschnitt vor und nach der Intubation wurde in der vorliegenden Arbeit in 
mehrere Zeitintervalle eingeteilt. Die sekundengenaue Aufzeichnung der Zeiten bis 
zum Eintritt eines Ereignisses (Husten, Exzitation) brachte aufgrund der großen 
Streuung der Einzelwerte allerdings keinen zusätzlichen Informationsgewinn. 
Vorrangig war die Qualität der Narkoseeinleitung, wobei kurze Zeiten für eine 
schnelle und qualitativ gute Narkoseeinleitung sprechen. Betrachtet man Ereignisse 
wie Exzitation und Husten im zeitlichen Verlauf, so ist entscheidend, mit welcher 
Häufigkeit pro Induktionsverfahren und in welchem Zeitfenster sie auftraten, jedoch 
nicht der sekundengenaue Zeitpunkt.  
Ein wichtiger qualitativer Parameter ist die Zeitspanne bis zur Sicherung der 
Atemwege (t-IN), da bis dahin die meisten schwerwiegenden Komplikationen 
auftreten können (z.B. Bronchospasmus, Laryngospasmus, Aspiration) (Tay et al. 
2001). An zweiter Stelle folgt die Zeit bis zum Verlust des Muskeltonus, da zusätzlich 
zu den obigen Komplikationen Exzitationen auftreten können. Weiterhin ist der 
Zeitraum bis zum Verlust des Lidreflexes von Bedeutung, da mit diesem der 
Bewusstseinsverlust assoziiert wird und der Stress für die Kinder durch äußere 
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Einflüsse deutlich abnimmt. Alle diese genannten Zeiten wurden in der vorliegenden 
Arbeit berücksichtigt, allerdings hängen sie primär vom Verfahren der 
Anästhesieeinleitung ab. Eine direkte Korrelation zu den BIS-Werten besteht nicht. 
Erwartungsgemäß sind die (zeitlich differenten) ZNS-Effekte der Induktionsnarkotika 
entscheidend für Veränderungen im EEG. Somit werden bei Erreichen gleicher 
klinischer Zustände ähnliche BIS-Werte erfasst, unabhängig von 
verfahrensbedingten Unterschieden bei den Einleitungszeiten. 
 
Kritisch zu betrachten ist die Gesamtanzahl der untersuchten Kinder (n = 54) und die 
Anzahl der Kinder in den einzelnen Gruppen. Die Variabilität der BIS-Werte zu den 
Messzeitpunkten im eingeschlossenen Alterspektrum war höher als erwartet, was 
eine hohe BIS-Streuung der Einzelmesswerte zur Folge hatte. 
Möglicherweise hätten mit einer größeren Fallzahl weitere signifikante 
Zusammenhänge nachgewiesen werden können. So konnte das Auftreten von z.B. 
der Intubationsreaktion (n = 3), nicht signifikant der Propofolgruppe zugeordnet 
werden, obwohl der Zusammenhang deutlich erscheint.  
Insgesamt lassen die vorliegenden Daten aber eine differenzierte Beurteilung des 
Verhaltens von Bispectral Index, Herzfrequenz und Blutdruck in Abhängigkeit vom 
Verfahren und der Qualität der Narkoseinduktion im Kindesalter zu.  
  
 
4.2 Die Veränderungen von BIS und Kreislaufparametern zu den 
klinischen Korrelaten 
 
Bei der Interpretation der ermittelten BIS-Mittelwerte für die Gesamtpopulation zu 
den verschiedenen klinischen Untersuchungszeitpunkten zeigt sich eine gute 
Übereinstimmung mit den bereits bekannten Werten aus dem Bereich der 
Kinderanästhesie (Denman et al. 2000, Wallenborn et al. 2002 , Bruhn et al. 2003, 
Davidson A. 2004) 
Ein Schwerpunkt dieser Arbeit lag in der Beurteilung der Narkoseinduktionsqualität 
bei drei unterschiedlichen Routineverfahren. Unabhängig vom Einleitungsverfahren 
hatten alle Kinder eine ausreichende Hypnosetiefe bei den klinischen Korrelaten und 
wiesen zum Zeitpunkt der Intubation, gemessen an der im EEG abgebildeten 
Bewusstseinsausschaltung, gleich gute Bedingungen auf. Bei genauerer 
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Untersuchung der Charakteristika in Bezug auf die Dynamik, den zeitlichen Verlauf 
und das Komplikationsrisiko weisen die drei Verfahren allerdings deutliche 
Unterschiede auf.  
 
Betrachtet man zunächst die Dynamik der Einleitung so kann festgestellt werden, 
dass es in allen drei Gruppen zu einem raschen Abfall der BIS-Werte kommt, wobei 
die Tiefstwerte um den Zeitpunkt IN erreicht wurden. Signifikante Unterschiede im 
Verlauf des BIS zeigen sich zwischen den Gruppen „balancierte Anästhesie mit 
Sevofluran“ und der Gruppe „TIVA mit Propofol“. Ab dem Zeitpunkt LOC bis zum 
Zeitpunkt IN+5 finden sich signifikant höhere BIS-Werte im Verlauf der 
Propofolgruppe und ein signifikant langsamerer Abfall der BIS-Werte, bezogen auf 
die Messzeitpunkte (p < 0,05). Die BIS-Werte zum Zeitpunkt LOC unterscheiden sich 
signifikant zwischen den Patienten der Gruppe [PROP] (62±28) vs. [SEV-S] (54±26) 
bzw. [SEV-V] (45±25) (p < 0,03). Dies scheint allerdings am ehesten an einer 
schnelleren Narkoseinduktion und einer zeitlichen Verzögerung des EEG-
Parameters zu liegen (Pilge et al. 2006) und spiegelt nicht die Qualität der 
Narkoseinduktion wider. Unter Verwendung von unerwünschten expliziten / impliziten 
Erinnerungen als ein potentielles Qualitätskriterium, so lassen die höheren BIS-
Werte vom Zeitpunkt LOC bis IN+5 in der Gruppe [PROP] vs. [SEV-V] bzw. [SEV-S] 
nicht auf eine schlechtere Qualität der Narkoseinduktion schließen, da erst ab einem 
BIS>70 bewusste Erinnerungen möglich scheinen (Leslie et al. 1995, Iseline-Chaves 
et al. 1998, Struys et al. 1998). Die BIS-Mittelwerte in der Gruppe [PROP] zu den 
Zeitpunkten TOV (54±30), IN (32±11) und IN+1 (29±10) sind vergleichbar mit den 
Mittelwerten von Wallenborn et al. 2002 (TOV = 51,6; IN = 34,2; IN+1 = 35,3). 
Interessanterweise weisen zum Zeitpunkt der Intubation in der vorliegenden Arbeit 
93% der Kinder sowohl mit Sevofluran als auch Propofol BIS-Werte < 50 auf und es 
wird sowohl mit dem inhalativen als auch dem intravenösen Anästhetikum ein 
adäquates und identisches Hypnoselevel erreicht. Eine Arbeit von Beck et al. (2006) 
zeigte zum Zeitpunkt der Intubation deutlich niedrigere BIS-Werte nach 2 mg/kg KG 
Propofol (BIS~35) als nach 5mg/kg KG Thiopental (BIS~60). Somit sind die 
erreichten Effekte auf das EEG von Propofol und Sevofluran ähnlicher, als die des 
intravenösen Induktionsnarkotikums Thiopental. Im Gegensatz zur Arbeit von Beck 
et al. (2006) hatten zum Zeitpunkt TOV in der vorliegenden Arbeit weniger als 50% 
der Kinder eine BIS-Wert unter 50 in der Gruppe [PROP] (in den Sevoflurangruppen 
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hatten 100% der Kinder einen BIS-Werte < 50). Somit könnten durchaus höhere BIS-
Werte während der Narkoseeinleitung mit einer höheren Anzahl unerwünschter 
Ereignisse einhergehen, zumal auch bei Beck et al. (2006) mehr Reaktionen auf die 
Intubation in der Thiopentalgruppe auftraten. 
 
Betrachtet man die Ergebnisse zum Zeitpunkt des Lidreflexverlustes                  
([SEV-S] = (54±26); [SEV-V] = 45±25; [PROP] = 62±28), dann finden sich gegenüber 
Wallenborn et al. 2007 (BIS-LOC = 62), Constant et al. (2004) (BIS-LOC = 67) und 
Degoute et al. (2001) (BIS-LOC = 87) niedrigere Werte in den Sevoflurangruppen. 
Der Grund könnte das wesentlich jüngere Durchschnittsalter (Wallenborn et al. 2007, 
bis 37 Monate; Constant et al. 2004, bis 62 Monate) und die damit verbundenen 
höheren BIS-Werte sein (Denman et al. 2000, Wallenborn et al. 2002). Weitere 
Ursachen sind die in der vorliegenden Arbeit verwendete Anfangskonzentration       
(8 Volumenprozent) und der höhere Frischgasflow (8 l/min) (vs. Degoute et al. 2001,    
4 Volumenprozent und 4 l/min Frischgasflow), wodurch in kürzerer Zeit höhere 
endtidale Volumenkonzentrationen erreicht werden und der Abfall des BIS 
wesentlich zügiger erfolgt (Kim et al. 2005). Für die Einzelmesswerte zeigt sich 
gerade in den Phasen mit stark wechselnden Hypnoseleveln eine extreme 
interindividuelle Streuungsbreite (Ibrahim et al. 2001, Rodriguez et al. 2004), die sich 
in allen drei Verfahren widerspiegelt, beginnend mit dem Messpunkt STA+1 und 
endend mit dem Messpunkt IN+1. Die größte Streubreite ergibt sich zum Zeitpunkt 
TOV, da hier zunehmend subkortikale Prozesse supprimiert werden, welche sich nur 
unzureichend im Frontalhirn ableiten lassen (Wallenborn et al. 2002). Der Einfluss 
methodischer Fehler bei der Erfassung des Tonusverlustes ist nicht auszuschließen, 
da der sekundengenaue Zeitpunkt des vollständigen Erlöschens des Muskeltonus 
bei der Bestimmung starken subjektiven Eindrücken unterliegen kann.   
Bei alleiniger Betrachtung des BIS als qualitativen Marker erreicht man mit einer 
balancierten Einleitung mit Sevofluran einen „günstigeren“ BIS-Verlauf im Vergleich 
zu Propofol, da bei der Betrachtung der einzelnen Messzeitpunkte (LOC, TOV, IN, 
IN+1 und IN+5) deutlich niedrigere BIS-Werte gemessen wurden und ein 
dynamischerer Abfall der Werte zu verzeichnen war. Zwischen den beiden 
Sevoflurangruppen können keine Unterschiede festgestellt werden. Demzufolge 
reflektiert das EEG nicht die Vorgehensweise, sondern die tatsächlichen klinischen 
Korrelate der kortikalen Aktivität (z.B. den Bewusstseinsverlust), so dass beide 
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Sevoflurangruppen als gleichwertig in Bezug auf die BIS-Werte zu den klinischen 
Korrelaten anzusehen sind. Gemessen am BIS lag somit zum Zeitpunkt der 
Intubation ein zwischen allen drei Gruppen vergleichbares Level der Hypnosetiefe 
vor. 
 
Wichtig für die Beurteilung der Dynamik sind die Analysen der hämodynamischen 
Parameter und deren Entwicklungen während der Narkoseeinleitung, da sie immer 
noch gewichtige Hilfsmittel zur Beurteilung der „Narkosetiefe“ sind. Bei der 
Untersuchung der drei Gruppen war die Stabilität der Herzfrequenz über den 
gesamten Untersuchungszeitraum gegeben. Vergleicht man die hämodynamischen 
Parameter, zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Sevoflurangruppen 
und der Propofolgruppe, aber nicht zwischen den Sevoflurangruppen (Lejus et al. 
2006). Zum Zeitpunkt STA wurden signifikant unterschiedliche Herzfrequenzen 
zwischen den Sevoflurangruppen und der Gruppe [PROP] gemessen                    
((Gr. [SEV-S] HF = 102 bpm bzw. Gr. [SEV-V] HF = 92 bpm vs. Gr. [PROP] HF = 86 
bpm) (p < 0,02)). Da zu diesem Zeitpunkt noch keine Unterschiede in Bezug auf die 
Einleitungen vorlagen, könnte eine Ursache für die erhöhte Herzfrequenz in den 
Sevoflurangruppen das Bestreben des Anästhesisten sein, die Maske möglichst 
gasdicht aufzusetzen, was in einem erheblichem Maß beim Kind Stress provozierte. 
Die BIS-Werte zum Zeitpunkt PRÄ vs. STA unterscheiden sich dagegen in keiner der 
Gruppen, da die Kinder noch alle auf dem gleichen Level wach waren und keine 
Medikamente bekommen hatten (PRÄ vs. STA   [SEV-S] p=0,14; [SEV-V] p=0,8; 
[PROP] p=0,32). 
Der sympathisch dämpfende Einfluss des Propofols zeigt sich im signifikanten Abfall 
der Herzfrequenz (PRÄ = 93±15 bpm vs. STA+1 = 81±15 bpm; LOC = 84±15 bpm; 
TOV = 82±15 bpm; IN = 81±16 bpm; p < 0,05) (Kanaya et al. 2005), welcher auch zu 
den Zeitpunkten STA+1, LOC, TOV und IN beim Vergleich mit den 
Sevoflurangruppen deutlich wird (p < 0,05). Die Ursache liegt in der sowohl negativ 
chronotropen als auch negativ inotropen Eigenschaft des Propofols, ausgelöst durch 
eine M2-Acetylcholin-Rezeptor-Aktivierung (Kanaya et al. 1998, Yamamoto et al. 
1999). Im weiteren Verlauf bleiben die gemessenen Herzfrequenzen unter den 
präoperativen Werten (p < 0,05). Der Herabsetzung der Herzfrequenz folgte ein 
Abfall der Blutdruckparameter in der Propofolgruppe. Zum Zeitpunkt IN kam es zu 
einem Anstieg des Blutdruckes, welcher nicht über das präoperative 
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Ausgangsniveau hinausging. Eine mögliche Ursache für den Anstieg ist der 
Intubationsreiz, welcher über eine Irritation des Larynx eine Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems und somit eine Blutdrucksteigerung zur Folge haben 
kann. Mit einem p > 0,2 (TOV vs. IN) war dieser Anstieg nicht signifikant. Bei allen 
darauf folgenden Messpunkten lagen die Werte im Vergleich zum Zeitpunkt PRÄ, auf 
einem niedrigeren stabilen Niveau (p < 0,05). Es bestand zu keinem Zeitpunkt 
Interventionsbedarf aufgrund der oben beschriebenen Stabilität. Der 
Intubationszeitpunkt zeigte sich hämodynamisch unauffällig und es gab keine 
Anzeichen für eine unzureichende Narkose.  
 
Den gegenteiligen Effekt scheint Sevofluran auf die Herzfrequenz zu haben, denn 
vom Zeitpunkt STA bis TOV zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Herzfrequenz. Da 
Sevofluran aber keinen oder nur einen sehr geringen Einfluss auf die Herzfrequenz 
hat (Kanaya et al. 2003, Vidal et al. 2006) und keine weiteren Medikamente zu 
diesen Zeitpunkten verwendet wurden, könnte die Ursache der erhöhte Stress und 
die damit verbundene Aktivierung des Sympathikus sein.  
Sevofluran selbst bewirkt keine Aktivierung des sympatho-adrenergen Systems 
(Ebert et al. 1995, Thorlacius et al. 2003). Mehrere Studien zeigen aber, dass unter 
kontrollierter Ventilation bei Erwachsenen und einem zweifachen MAC-Wert ein 
Anstieg der Herzfrequenz zu verzeichnen ist, bei noch unzureichend untersuchtem 
Wirkmechanismus (Katoh und Ikeda 1992, Malan et al. 1995, Russel et al. 2001). 
Der MAC-Wert für Kinder vom 1. – 10. Lebensjahr liegt bei ca. 2,0 - 2,5 
Volumenprozent (Lerman et al. 1994, Inomata et al. 1998). Die hier verwendeten      
8 Volumenprozent entsprechen demzufolge dem 3 - 4fachem   MAC-Wert und 
könnten eine Ursache für den Anstieg der Herzfrequenz sein.  
Eine dritte Ursache könnten die durch Sevofluran verursachten Agitationen und die 
damit verbundene Ausschüttung von Katecholaminen sein (Sarner et al. 1995, 
Dubois et al. 1999, Hsu et al. 2000), deren Ausmaß sich durch eine Prämedikation 
mit Midazolam oder besser durch Clonidin verringern lässt (Constant et al  2004). 
Methodische Fehler können einen Einfluss auf die gemessenen Werte haben. Die in 
dieser Studie verabreichten 0,3 mg/kg KG Midazolam könnten möglicherweise als zu 
gering angesehen werden (Kulka et al. 2001). Eine kompensatorische Steigerung 
der Herzfrequenz ist aufgrund des geringen Einflusses von Sevofluran auf den 
Blutdruck bei Kindern nicht wahrscheinlich (Sarner et al. 1995, Kanaya et al. 2003). 
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Der Einfluss des Propofolbolus in den Sevoflurangruppen zeigte sich in einem Abfall 
der Herzfrequenz vom Messpunkt TOV bis zum darauf folgenden Messpunkt IN    
(Gr. [SEV-S] TOV = 116±25 bpm vs. IN =100±28 bpm; p = 0,11; Gr. [SEV-V] TOV = 
114±25 bpm vs. IN = 88±20 bpm; p = 0,001), auch wenn dieser nicht signifikant in 
der Gruppe [SEV-S] ausfiel. Eine Beeinträchtigung der Blutdruckparameter fand 
nicht statt. Auch in den Gruppen mit einer balancierten Anästhesie mit Sevofluran 
zeigte sich eine hämodynamische Stabilität über den gesamten 
Untersuchungszeitraum. Zum Zeitpunkt der Intubation lagen die Herzfrequenz sowie 
der Blutdruck im präoperativen Ausgangsniveau oder darunter und es gab keine 
Anzeichen einer unzureichenden Narkose. Keines der hier verwendeten 
Einleitungsverfahren zeigt einen deutlichen Nachteil bezüglich der 
hämodynamischen Parameter auf. Möglicherweise findet in der Propofolgruppe eine 
bessere Abschirmung bezüglich des Stresspotentials statt, was sich in einem 
fehlenden Anstieg der Herzfrequenz widerspiegelt. 
 
Bei der Betrachtung der Dynamik der Narkoseeinleitung ist der zeitliche Ablauf der 
Ereignisse nicht zu vernachlässigen. Am Beispiel der Zeit bis zum Erreichen des 
Lidreflexverlustes (t-LOC [SEV-S] = 156±88 sec bzw. [SEV-V] = 108±58 sec vs. 
[PROP] = 52±27 sec; p < 0,02), zeigt sich der Vorteil von Propofol in einem 
schnelleren Ereigniseintritt (Hall et al. 1997, t-LOC = 60 sec) im Vergleich zu 
Sevofluran. Bestätigt werden die längeren Zeiten für die Gruppe [SEV-V] von    
Sarner et al. (1995) (t-LOC = 114 sec), wobei die etwas längere Zeit bei Sarner 
möglicherweise in der niedrigeren Startkonzentration begründet liegt                        
(7 Vol% vs. 8 Vol%). Die Differenz zwischen beiden Sevoflurangruppen bei t-LOC 
(Gr. [SEV-S] = 156±88 sec und Gr. [SEV-V] = 108±58 sec) ist lediglich aufgrund der 
zu geringen Fallzahl bei großer individueller Streubreite statistisch nicht signifikant. 
Die Menge an inhaliertem Gas und damit die endexspiratorische 
Sevoflurankonzentration ist in den ersten zwei Minuten deutlich verschieden. Die 
Arbeit von Martin-Larrauri et al. (2004) bestätigt die zeitliche Differenz zwischen den 
beiden Einleitungsvarianten mit Sevofluran. 
Weitere Studien belegen die deutlich längeren Zeiten bis zum Erreichen des 
Tonusverlustes bei Verwendung von Sevofluran (Siddik-Sayyid et al. 2005, t-TOV 
Sevofluran / Lachgas = 140 sec vs. Propofol = 73 sec), welche den hier gemessenen 
Werten annähernd entsprechen (t-TOV [SEV-V] = 162±59 sec; [PROP] = 73±44 
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sec). Die geringere Zeit bei Siddik-Sayyid et al. (2005) von 140 Sekunden ist auf die 
Supplementierung mit Lachgas zurückzuführen (Hsu et al. 2000). Dubois et al. 1999 
zeigten, dass sich bei einer Kombination aus Lachgas, Sevofluran und Propofol die 
Zeit bis zum Tonusverlust noch einmal drastisch verkürzen lässt (t-TOV = 91 sec vs. 
140 sec Sevofluran / Lachgas). 
Die hohe Dynamik des BIS während der Narkoseeinleitung als Phase mit stark 
variierenden Hypnoseleveln spiegelt sich deutlich in den einzelnen Messpunkten 
durch eine große Streuungsbreite wider. In den Sevoflurangruppen begannen die 
Abweichungen bei dem Messpunkt STA+1 und endeten mit dem Messpunkt        
IN+5 (BIS-SD > 10). In der Propofolgruppe fanden sich die größten 
Standardabweichungen zu den Zeitpunkten STA+1 (BIS-SD > 20),                        
LOC (BIS-SD > 20) und TOV (BIS-SD > 30). Eine Ursache für die große Streuung 
der Einzelwerte könnte die Verlängerung der Zeit bis zum Erreichen einer 
bestimmten endtidalen Sevoflurankonzentration sein (McCann et al. 2002, Kim et al. 
2005), die sich durch starke Abwehrbewegungen, Luftanhalten aufgrund des 
ungewohnten Geruches (Young und Apfelbaum 1998, Johnson et al. 1998) von 
Sevofluran und einer damit verbundenen Undichtigkeit der Atemmaske sein.  
Das rasante Durchlaufen der einzelnen Stadien der Narkoseinduktion vor allem in 
der Propofolgruppe (t-TOV [PROP] = 73±44 sec vs. [SEV-V] = 162±59 vs. [SEV-S] = 
274±163 sec) führte möglicherweise zu Ungenauigkeiten, da ein Fehler von einer 
Sekunde bei der Registrierung des Ereignisses erhebliche Abweichungen des BIS-
Wertes zur Folge haben kann. Weitere methodische Fehler, wie die geringe Fallzahl, 
die subjektive Wahrnehmung des genauen Zeitpunktes LOC und TOV führten 
ebenfalls zu einer vergrößerten Standardabweichung. Zum Zeitpunkt TOV zeigt sich 
die größte Streuung der Messwerte. Die Arbeit von Wallenborn et al. (2002) bestätigt 
dies (BIS [TOV] = 51,6±24,1). Zu diesem Zeitpunkt erfahren immer mehr subkortikale 
Areale eine Dämpfung, welche sich nicht direkt im EEG abbilden lassen 
(Baumgartner et al. 1998, Rehberg E et al. 2004). Daher ist eine genaue Zuordnung 
des Verlustes des Muskeltonus, welcher einen subkortikalen Prozess darstellt, zu 
einem bestimmten BIS-Wert nur ungenau möglich. 
 
Interessant bei der Betrachtung der BIS-Verläufe ist die Anzahl der Kinder, die zu 
einem klinischen Korrelat einen bestimmten BIS-Wert unterschritten hatten und ab 
welchem Messpunkt eine adäquate Hypnosetiefe erreicht wurde. Nach Wallenborn 
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et al. (2002) bedeutet ein BIS-Wert < 50 bei Kindern eine adäquate Hypnosetiefe. 
Das erste klinische Korrelat ist der LOC und der damit assoziierte 
Bewusstseinsverlust. Ab einem BIS-Wert < 70 sind Erinnerungen an bestimmte 
Ereignisse sehr unwahrscheinlich (Leslie et al. 1995, Iseline-Chaves et al. 1998, 
Struys et al. 1998). Betrachtet man die Gruppen bezüglich dieser Kriterien, so ergibt 
sich ein heterogenes Bild. In der Gruppe [SEV-S] hatten vier Kinder (BIS = 90; 90; 
85; 95), in der Gruppe [SEV-V] ein Kind (BIS = 84) und in der Gruppe [PROP] 
insgesamt 12 Kinder (BIS = 71; 95; 97; 81; 91; 74; 92; 88; 76; 86; 86; 80) einen   
BIS-Wert > 70. Interessant ist, dass ein Großteil der Kinder ([SEV-S] = 10; [SEV-V] = 
16) in den Sevoflurangruppen schon vor dem Lidreflexverlust einen BIS-Bereich 
erreicht hatten, in dem Erinnerungen an Geschehnisse unwahrscheinlich sind. Die 
Zeit vom Erreichen eines BIS-Wertes < 70 und dem Erlöschen des Lidreflexes 
(Bewusstseinsverlust) wurde nicht untersucht. Sie könnte Aufschluss geben, wie 
lange die Kinder in einem Zustand sind, welcher Erinnerungen an äußere Reize 
zulässt. Nimmt man den Zeitpunkt STA+1 zur Hilfe, dann finden sich in der Gruppe 
[SEV-S] acht Kinder (~57%; BIS = 51±14), in Gruppe [SEV-V] sieben Kinder (~41%; 
BIS = 62±7) und in der Gruppe [PROP] sieben Kinder (~30%; BIS = 52±17) mit 
einem BIS-Wert unter 70. Dies lässt die Schlussfolgerung zu, dass eine Minute nach 
dem Start der Narkose in der Gruppe [SEV-S] rund 57 Prozent keine Erinnerungen 
mehr an Geschehnisse haben und somit der psychische Narkoseinduktionsstress 
sich nur auf die erste Minute beschränkt. Die Zeit bis zum Lidreflexverlust betrug 
156±88 sec ([SEV-V] t-LOC = 108±58 sec). Beide Sevoflurangruppen unterscheiden 
sich signifikant zum Zeitpunkt STA+1 (p < 0,03) bezüglich der Anzahl an Kindern mit 
einem BIS < 70. Dieser scheinbare Vorteil, dass nach einer Einleitung mit Sevofluran 
schrittweise nach einer Minute rund 60 Prozent der Kinder keine Erinnerungen mehr 
haben (vs. [SEV-V] ~41%), erweißt sich als klinisch unerheblich. Da in der Gruppe 
[SEV-V] eine wesentlich kürzere Zeit bis zum Lidreflexverlust gemessen wurde, 
setzte der Bewusstseinsverlust früher ein. Der scheinbar paradoxe schnellere Abfall 
des BIS auf Werte < 70 in [SEV-S] statt [SEV-V] könnte auf eine unspezifische 
initiale EEG-Aktivierung, durch schnelleres Anfluten höherer Sevofluran-
konzentrationen in der Gruppe [SEV-V], zurückzuführen sein. 
In der Propofolgruppe ist die Zeitspanne bis zum Erlöschen des Lidreflexes      
(52±27 sec) zu kurz, um sie mit dem Zeitpunkt STA+1 zu vergleichen, da ein Teil der 
Kinder einen Lidreflexverlust vor der 60-Sekunden-Marke hatte.  
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Lysakowski et al. (2001) fand heraus, dass bei einer Narkoseeinleitung mit Propofol 
höhere BIS-Werte zum Zeitpunkt LOC unter kontinuierlicher Zugabe eines Opiats 
registriert wurden, als bei alleiniger Gabe von Propofol (BIS50[Propofol / Placebo] = 
60,5 vs. BIS50[Propofol / Alfentanil] = 74,6). Möglicherweise reicht daher schon ein 
Alfentanilbolus gefolgt von einem Propofolbolus aus, um denselben Effekt zu 
erzielen. Opioide, wie Alfentanil, beeinflussen das EEG dahingehend, dass schon bei 
höheren BIS-Werten ein tieferer Sedierungszustand erreicht wird. Ursache ist die 
mangelnde Reflektion der Wirkung von µ-Opioid-Agonisten. Daher ist zum Zeitpunkt 
STA+1, zu dem rund 70 Prozent der Kinder in der Propofolgruppe einen               
BIS-Wert > 70 hatten, von einem tieferen Narkoselevel auszugehen und somit ist 
auch die Grenze von 70 als Schwellenwert für Erinnerungen, zumindest in der 
kurzen Einleitungsphase, anzuheben.  
 
Das nächste Ereignis ist der TOV. Zu diesem Zeitpunkt befand sich in den 
Sevoflurangruppen kein Kind mehr in einem BIS-Bereich oberhalb von 70. 
Interessant bleibt die Propofolgruppe, in der 10 Kinder über einem BIS-Wert von 70 
lagen. Eine mögliche Ursache ist die fehlende Reflektion der Opioide auf den BIS 
(Iselin-Chaves et al. 1998, Iseline-Chaves et al. 2000, Lysakowski et al. 2001), so 
dass auch bei diesen Kindern im Zusammenhang mit der hämodynamischen 
Stabilität von einem tieferen Narkoselevel ausgegangen werden kann. Ebenso ist 
denkbar, dass diese 10 Kinder kein ausreichend „tiefes“ Narkosestadium erreicht 
hatten und dass sie möglicherweise bewusste bzw. unterbewusste Erinnerungen an 
diesen Zeitpunkt haben. Ein Studiendesign mit gezielten Reizen zu den klinischen 
Messzeitpunkten und einer postoperativen Befragung könnte Aufschluss darüber 
geben. Am wahrscheinlichsten für diesen Unterschied im BIS ist die kürzere Zeit bis 
zum Erreichen des TOV (t-TOV [PROP] = 73±44 sec vs. [SEV-S] bzw.[SEV-V] >162 
sec), womit der höhere BIS in der Gruppe [PROP] entweder ein (zu) langsames 
Reagieren des BIS-Monitors auf die veränderte klinische Situation oder aber 
unterschiedlich stark supprimierte ZNS-Aktivität zum Zeitpunkt des TOV durch die 
beiden verschiedenen Anästhetika widerspiegelt. 
 
Die Intubation ist der Zeitpunkt bei dem von entscheidender Bedeutung ist, dass alle 
Kinder ein ausreichend „tiefes“ Narkosestadium erreicht hatten (BIS < 60). Eine 
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unzureichende Narkose kann schwerwiegende Komplikationen mit weit reichenden 
Folgen haben.  
Ein Kind (9 Jahre, BIS = 63) in der Gruppe [SEV-S] und ein Kind (11 Jahre,            
BIS = 65) in der Gruppe [PROP] hatten BIS-Werte > 60.  
Bei genauerer Betrachtung der demografischen Daten zeigten sich bei dem Kind aus 
der Sevoflurangruppe keine Anhaltspunkte für diesen hohen Wert. Diese Kind in der 
Gruppe [SEV-S] zeigte im Verlauf einen BIS-Anstieg vom Zeitpunkt TOV (BIS = 31) 
bis IN (BIS = 63). Eine mögliche Begründung könnte die Zunahme der 
endexspiratorischen Sevoflurankonzentration sein, welche bei einem Anstieg von 
drei auf vier Volumenprozent einen paradoxen Anstieg des BIS bewirkt                
(Kim et al. 2005). Die Herzfrequenz und die Blutdruckparameter standen in keinem 
Zusammenhang mit dem erhöhten BIS und waren in ihrem Verlauf unauffällig, so 
dass der BIS-Wert von 63 keine Konsequenz für die Narkoseeinleitung und das Kind 
hatte.  
Das Kind (11 Jahre) in der Propofolgruppe hatte einen BIS-Wert von 65 und eine 
Intubationsreaktion. Die Werte zum Zeitpunkt LOC (BIS = 91) und TOV (BIS = 89) 
lagen ebenfalls oberhalb der Mittelwerte und daher war mit hoher Wahrscheinlichkeit 
das Hypnoselevel bei diesem Kind nicht ausreichend. Die Zeit bis zur Intubation 
betrug drei Minuten und lag somit im Durchschnitt. Eine Minute nach der Intubation 
lag der BIS-Wert bei 17. Der rapide Abfall eine Minute nach der Intubation resultiert 
aus dem zusätzlichen Propofolbolus (50 mg). Grund für die Nachinjektion waren 
klinische Zeichen, wie die wiedereinsetzende Spontanatmung, der noch vorhandene 
Schluckreflex und der Verschluss der Stimmritze beim Einführen des Laryngoskopes. 
Da die Herzfrequenz und die Blutdruckparameter in ihrem Verlauf unauffällig waren 
und auf bzw. unter präoperativem Niveau lagen, waren diese nicht geeignet das 
Ereignis vorherzusagen. Einzig allein der BIS-Wert von > 60 hätte bei klinischem 
Einsatz ohne Verblindung des EEG-Monitors ein Anhaltspunkt sein können. Nimmt 
man eine BIS-Obergrenze von 50 (Wallenborn et al. 2002, Wodey et al. 2005) als 
adäquaten Wert zum Zeitpunkt der Intubation, so befinden sich die beiden oben 
erwähnten Kinder (BIS = 63; 65) deutlich oberhalb dieses Grenzwertes. 
Gemessen an der unauffälligen Hämodynamik zum Zeitpunkt der Intubation kann 
man bei allen drei Einleitungsverfahren zum Zeitpunkt der Intubation von einem 
ausreichend „tiefen“ Hypnoselevel ausgehen. Im Rückblick hätte möglicherweise 
durch den Einsatz und eine sorgfältige Verlaufsbeobachtung ohne Verblindung des 
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BIS die Intubationsreaktion bei dem Kind in der Propofolgruppe vermieden werden 
können. Dies entspricht einer vermeidbaren unerwünschten Reaktion auf 54 
Einleitungen (~1,9 %). Das Risiko einer respiratorischen Komplikation während einer 
Narkoseeinleitung bei einer Intubationsnarkose liegt bei ca. 0,25 bis 12 Prozent (Tiret 
et al. 1988, Tay et al. 2001, Mamie et al. 2004). Eine BIS-gesteuerte Induktion 
(narkosestadiengesteuert, BIS < 50) kann somit theoretisch das Risiko für 
Intubationsreaktionen und Folgekomplikationen senken. 
 
Zwei weitere Kinder in der Propofolgruppe boten trotz unauffälliger BIS-Werte      
(BIS-IN = 35; 32) und einer stabilen Hämodynamik im Ausgangsniveau eine 
Intubationsreaktion. Zum Zeitpunkt TOV (BIS = 75; 75) und STA+1 (BIS = 21; 24) 
lagen beide Kinder innerhalb der einfachen Standardabweichung. Die Stärke der 
Intubationsreaktion betrug Grad „1“ (1 - 2 Hustenstöße) und konnte aufgrund der 
geringen Fallzahl von drei Kindern nicht weiter ausgewertet werden. Die beiden 
Kinder sind Beispiele für die limitierten Eigenschaften des BIS, da aufgrund des 
Ableitungsortes nur kortikale Abläufe erfasst werden und die Intubationsreaktion als 
ein subkortikaler Prozess sich nicht zwangsläufig im Frontalhirn widerspiegelt.  
Weitere mögliche Faktoren für das gehäufte Auftreten von Intubationsreaktionen in 
der Propofolgruppe sind die kürzere Zeit bis zur Intubation und die möglicherweise 
stärkere kortikale und schwächere subkortikale Wirkung im Gegensatz zu 
Sevofluran. In der Arbeit von Beck et al. (2006) wurden nach Propofol nur bei 6,7 
Prozent Reaktionen auf die Intubation erfasst, mit Thiopental bei höheren BIS-
Werten 13,3 Prozent. In der vorliegenden Arbeit gab es zu Null Prozent Reaktionen 
auf die Intubation unter Sevofluran und zu 13 Prozent nach Propofol. Dass Beck et 
al. (2006) nach Propofol nur halb so viele Intubationsreaktionen verzeichneten, wie in 
dieser Arbeit, lässt sich durch den Einsatz von Muskelrelaxanzien erklären. 
Insgesamt scheinen Reaktionen auf die Intubation beim Einsatz von 
Injektionsnarkotika häufiger zu sein als bei der Verwendung von volatilen 
Anästhetika wie Sevofluran, obwohl oder gerade weil die Induktionsphase schneller 
verläuft.  
Weder der BIS, die Herzfrequenz, noch die Blutdruckparameter zeigen signifikant 
und verlässlich Veränderungen an, mit denen die Vorhersage einer 
Intubationsreaktion möglich wäre. Dies deckt sich mit Ergebnissen der Arbeiten von 
Wallenborn et al. (2002) und Davidson et al. (2004). Fraglich bleibt, welche 
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Messgrößen in die Berechnung des BIS einfließen und inwieweit die 
Intubationsreaktion als subkortikaler Prozess in Abhängigkeit vom Ableitungsort 
einen Einfluss auf den BIS haben kann.  
Somit kann bei einem zu flachen Hypnoselevel gemessen an hohen BIS-Werten 
zwar mit einem gehäuften Auftreten von unerwünschten Reaktionen gerechnet 
werden, im Gegenzug schließen niedrige BIS-Werte das Auftreten unerwünschter 
(subkortikal vermittelter) Reaktionen aber keinesfalls aus. 
 
Hilfreich für den Anästhesisten ist, inwieweit man mit Hilfe des BIS klinische 
Korrelate voneinander unterscheiden kann. Eine klare Trennung findet unabhängig 
vom Narkoseeinleitungsverfahren in allen drei Gruppen zwischen dem Wachzustand 
(PRÄ) und einer adäquat „tiefen“ Narkose (IN) (Pk-Wert = 1,0) statt. Eindeutig 
differenzieren lassen sich auch die Zustände „Wach“ (PRÄ) verglichen mit den 
Zuständen beim Lidreflexverlust und beim Tonusverlust in allen drei Gruppen        
(Pk-Wert > 0,9) (Kears et al. 1998, Adam und Sebel 2004, Rodriguez et al. 2004, 
Jeleazcov et al. 2008). 
Beim Vergleich der BIS-Werte zum Zeitpunkt des Lidreflexverlustes mit dem 
Zeitpunkt des Tonusverlustes ergeben sich Pk-Werte > 0,81 für die 
Sevoflurangruppen, was eine gute Trennung der Bewusstseinszustände ermöglicht. 
Die allgemein langsamere Dynamik der Einleitung und die gute Korrelation der 
endtidalen Sevoflurankonzentrationen mit bestimmten BIS-Werten ermöglichen diese 
Differenzierung (Levy 1980, Schwender et al. 1996, Katoh et al. 2000, Katoh et al. 
1998, Denman et al. 2000, Degoute et al. 2001). 
In der Propofolgruppe ist eine Trennung der beiden Zustände allein durch die 
Beurteilung des BIS nicht möglich (Pk-Wert = 0,579). Die möglichen Ursachen 
können die oben beschriebenen methodischen Fehler, die interindividuelle 
Schwankungsbreite des BIS, die zeitliche Nähe der Ereignisse und die Tatsache, 
dass der BIS im Frontalhirn abgeleitet wird, sein. Des Weiteren ist die große 
Dynamik der Narkoseinduktion, ersichtlich an den kürzeren Zeiten t-LOC und t-TOV, 
für die schlechtere elektrophysiologische Differenzierung der klinischen Korrelate bei 
der Propofolgruppe verantwortlich. Eine exakte Differenzierung der beiden 
Ereignisse durch den BIS ist aber auch nicht erforderlich, da es keine Relevanz für 
den weiteren Verlauf der Narkose hat.  
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Ein häufig beschriebener Effekt des Sevofluran ist die erhöhte Inzidenz von 
Exzitationen in der Einschlafphase bei Kindern (Gr. SEV-S] n = 8; Gr. [SEV-V]          
n = 12; Gr. [PROP] n = 4 Kinder), (Sarner et al. 1995, Heck und Fresenius 2001, 
Veyckemans 2001). Stucke et al. (2002) beschreiben als möglichen Grund eine 
Depression der inhibierenden synaptischen Aktivitäten im ZNS, wodurch es zu einer 
Flut an exzitatorischen Nervenimpulsen kommt, deren Folge eine Exzitation ist. Ein 
zusätzlicher Aspekt in der Gruppe [SEV-V] könnte das schnelle Erreichen einer 
hohen endtidalen Sevoflurankonzentration in kurzer Zeit sein, mit noch unbekannten 
pharmakokinetischen Effekten im ZNS. Diese mögliche Ursache ist spekulativ und 
eine Untersuchung in weiteren Arbeiten wäre sinnvoll.  
In der Propofolgruppe werden aufgrund der Art der Applikation und der 
Pharmakodynamik die einzelnen Guedelstadien (Exzitationsstadium) schneller 
durchlaufen, wodurch das Risiko für eine Exzitation geringer ist. Dies hat ein deutlich 
geringes Komplikationenpotential zur Folge. 
 Für die Sevoflurangruppen und die Propofolgruppe sind weder der BIS, die 
Herzfrequenz, noch die Blutdruckparameter zur Vorhersage von Exzitationen 
geeignet. Ursächlich für die mangelnde Reflektion im EEG sind die auf spinaler 
Ebene reflexartigen Abläufe der Exzitation, unabhängig von den kortikalen 
Prozessen (Baumgartner et al. 1998, Rehberg E et al. 2004). 
In der Gruppe [SEV-S] kam es bei den Kindern mit einer Exzitation zu einer 
Verlängerung der Zeiten vs. Kinder ohne Exzitation (Mittelwert±SD: t-LOC = 188±51 
sec vs. 156±88 sec; t-TOV = 352±79 sec vs. 274±163 sec; t-IN = 11±1 min vs. 10±3 
min). Alle Werte liegen innerhalb der einfachen Standardabweichung der Kinder 
ohne Exzitation und unterscheiden sich nicht signifikant (p > 0,15). Ein Vergleich der 
demografischen Daten zwischen Kindern mit und ohne Exzitation zeigt keine 
Auffälligkeiten (p > 0,1). Möglicherweise würde sich bei der Untersuchung größerer 
Gruppen und einer vorherigen Alterseingruppierung eine signifikante Differenz 
darstellen.  
 
In der Gruppe [SEV-V] wiesen die Kindern mit Exzitation eine tendenziell kürzere 
Einleitungszeit auf als die Kinder ohne Exzitation (Mittelwerte±SD: t-LOC = 95±45 
sec vs. 108±58 sec; t-TOV = 149±62 sec vs. 162±59 sec; t-IN = 8±3 min vs. 9±3 min; 
p > 0,07). In der Propofolgruppe kam es ebenfalls zu einer nicht signifikanten 
Verkürzung der Zeiten bei Kindern mit einer Exzitation (Mittelwerte±SD:                    
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t-LOC = 32±11 sec vs. 52±27 sec; t-TOV = 51±23 sec vs. 73±44 sec; t-IN = 2±1 min 
vs. 3±1 min; p > 0,08), wobei alle Werte innerhalb der einfachen 
Standardabweichung liegen. Möglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen 
einer schnellen Narkoseeinleitung und dem Auftreten von Exzitationen. Da die 
gemessenen Zeiten nicht signifikant different sind, kann keine abschließende 
Aussage getroffen werden. Durch eine größere Fallzahl wäre eine bessere 
Beurteilung der Zeiten möglich. 
 
Das Auftreten von Hustenereignissen war mit drei Kindern in den Sevoflurangruppen 
im Vergleich zur Propofolgruppe mit 11 Kindern ([SEV-S] n = 1, [SEV-V] n = 2,      
[PROP] n = 11) deutlich geringer. Ein ähnliches Bild zeigt sich in anderen Studien 
(Fredman et al. 1995, Ti et al. 1999, Oberer et al. 2005), in denen ebenfalls 
signifikant mehr Kinder Hustenereignisse bei einer Einleitung mit Propofol hatten im 
Vergleich zu Sevofluran. Die Studie von Oberer et al. (2005) zeigt, dass eine 
Abhängigkeit zwischen der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Hustenereignissen 
und dem Grad der Hypnosetiefe in Abhängigkeit von der Art der Hypnotika besteht 
und bei einer Narkoseeinleitung mit Propofol häufiger mit dem unerwünschten 
Ereignis „Husten“ zu rechnen ist. Der durchschnittliche BIS bei den hier untersuchten 
Kindern mit einen Hustenereignis lag bei 67 mit einer einfachen 
Standardabweichung von 32 (vs. 62±27 ohne Ereignis, p = 0,71). Aber auch         
hier zeigt sich aufgrund der großen Streuung der Einzelwerte, dass es nicht möglich 
ist einen exakten BIS-Wert zu definieren ab dem Hustenereignisse wahrscheinlicher 
sind. 
Bei keinem der 11 Kinder lässt sich ein Zusammenhang zwischen dem Verlauf des 
BIS und dem Hustenereignis erkennen. Alle Kinder hatten zum Zeitpunkt des 
Hustenereignisses einen BIS-Wert innerhalb der einfachen Standardabweichung, 
wodurch eine Vorhersage des Ereignisses nicht möglich war (Davidson 2004). 
Ursachen könnten methodische Unterschiede sein, da Oberer et al. (2005) eine 
Larynxmaske, andere Medikamentendosierungen und Lachgas verwendeten, sowie 
die Tatsache, dass nur Kinder im Alter von zwei bis sechs Jahren untersucht wurden. 
Die Pharmakodynamik der Hypnotika auf den Hustenreflex ist nur teilweise 
untersucht und könnte eine mögliche Erklärung für die höhere Anzahl von 
Hustenereignissen in der Propofolgruppe sein. Die BIS-Werte und die Hämodynamik 
65 
zeigten sich zum Zeitpunkt des Ereignisses unauffällig, so dass eine Vorhersage mit 
diesen Parametern nicht möglich war. 
Bei den hier untersuchten Kindern kam es in keiner Gruppe zu einem 
Laryngospasmus. Die Inzidenz von Komplikationen bei Kindern während einer 
Intubationsnarkose liegt bei 0,43 bis 21 Prozent (Tiret et al. 1998, Tay et al. 2001, 
Mamie et al. 2004), wobei der Anteil der an respiratorischen Komplikationen, wie 
Laryngo-, Bronchospasmus und Hypoxie mit rund 77 Prozent am höchsten ist. Der 
Zeitpunkt mit den meisten Komplikationen ist die Narkoseeinleitung (Tay et al. 2001; 
n=10000) mit rund 75 Prozent. Propofol ist aufgrund seiner muskelrelaxierenden 
Eigenschaft im Larynxbereich und dem daraus resultierenden niedrigeren Risiko 
besser geeignet zur Prävention von Laryngospasmen als Sevofluran, wobei ein 
erhöhtes Risiko an Hustenereignissen besteht (Saarnivaara und Klemola 1991, Hiller 
und Saarnivaara 1992, Steyn et al. 1994, Schippel et al. 1997). Die Inzidenz von 
Laryngospasmen ist unabhängig von der Hypnosetiefe (Oberer et al. 2005). 
Zur Prävention von Hustenereignissen und Laryngospasmen werden z.B. 
Anticholinergika (Atropin, Glycopyrrolat (Tait et al. 2007)), Lidocain (Gefke et al. 
1983, Koc et al. 1998) und Magnesium (Gulhas et al. 2003) propagiert. Durch die 
Supplementierung dieser Medikamente könnte möglicherweise das Auftreten von 
Hustenereignissen in der Propofolgruppe gesenkt und ein daraus resultierender 
Laryngospasmus vermieden werden. Da deren Effekte jedoch kontrovers diskutiert 
werden, finden sie derzeit noch keinen Einsatz in der Kinderanästhesie. 
 
Beim Vergleich der Kinder in der Propofolgruppe erkennt man eine Verlängerung der 
Zeiten bei Kindern mit einem Hustenereignis (Mittelwerte±SD: t-LOC = 61±36 sec vs. 
52±27 sec; t-TOV = 88±59 sec vs. 73±44 sec; t-IN = 3±1 min vs. 3±1 min), welche 
nicht signifikant sind (p > 0,066). Möglicherweise würde bei der Untersuchung 
größerer Gruppen und einer vorherigen Alterseingruppierung die zeitliche Differenz 
signifikanter sein. Es ist vorstellbar, dass die Komplikation „Hustenereignis“ zu einer 
Verlängerung der Zeiten führt. Die hier gemessenen Werte lassen aber keine 
eindeutige Schlussfolgerung zu. 
In den Sevoflurangruppen ist eine Aussage über eine Verlängerung der gemessenen 
Zeiten aufgrund der geringen Anzahl an Kindern mit einem Ereignis nicht möglich. 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass alle drei Narkoseeinleitungsvarianten 
sicher sind, da die Rate an Komplikationen und die sich daraus ergebenden 
Konsequenzen gering waren. Betrachtet man die Vor- und Nachteile der einzelnen 
Gruppen, so finden sich die Hauptunterschiede in den verwendeten Medikamenten 
(Sevofluran vs. Propofol) bzw. in der Art der Narkoseeinleitung (inhalativ vs. 
intravenös) mit resultierenden Unterschieden in den Einleitungszeiten und der 
Häufigkeit unerwünschter Ereignisse. Der BIS bildet das Level der Hypnosetiefe bei 
allen drei Einleitungsverfahren gut ab. Die Erfassung von Phasen mit einer 
inadäquaten Hypnosetiefe mittels BIS ist möglich, wobei bei zu flachem 
Hypnoselevel gemessen an hohen BIS-Werten zwar mit einem gehäuften Auftreten 
von unerwünschten Reaktionen gerechnet werden kann, im Gegenzug niedrige BIS-
Werte das Auftreten unerwünschter (subkortikal vermittelter) Reaktionen aber 
keinesfalls ausschließen. Eine direkte Korrelation von bestimmten Ereignissen wie 
Exzitation, Husten oder Intubationsreaktion konnte weder für den BIS noch für die 
untersuchten hämodynamischen Parameter nachgewiesen werden. Daher ist es 
nicht möglich mit Hilfe von BIS, HF oder RR diese Ereignisse vorherzusagen.  
Mit Hilfe des BIS lassen sich signifikant die beiden Zustände „Wach“ und 
„Bewusstlos“ voneinander unterscheiden und das unabhängig von der Art der 
Narkoseinduktion. Weder die Herzfrequenz noch die Blutdruckparameter sind hierfür 
nutzbar. Der Lidreflexverlust und der Tonusverlust der Muskulatur sind nicht 
ausreichend zur Beurteilung der „Narkosetiefe“. Gemäß der vorliegenden Arbeit kann 
möglicherweise bei einem von 50 Kindern eine Intubationsreaktion infolge 
unzureichender Hypnosetiefe verhindert werden. Weil der BIS unabhängig vom 
eingesetzten Anästhetikum und der für die Narkoseeinleitung benötigten Zeit 
adäquat die erreichte Hypnosetiefe widerspiegelt, stellt er eine nützliche 
Zusatzinformation für den Anästhesisten bereits während der Narkoseeinleitung dar.  
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In den letzten Jahrzehnten sind viele Neuerungen im Bereich des EEG-gestützten 
Überwachungsmonitorings erarbeitet worden. Doch bis heute ist es nicht gelungen, 
ein wirklich überzeugendes Monitoring zur Überwachung und Steuerung der 
Hypnosetiefe im klinischen Alltag zu etablieren. Die meisten Daten zur Beurteilung 
beruhen auf Studien bei Erwachsenen und nur sehr wenige valide Daten existieren 
für den Bereich der Kinderanästhesie. 
Grundsätzlich ist die Narkoseeinleitung per inhalationem in der Kinderanästhesie 
weit verbreitet, da bei vielen Kindern mit einer eingeschränkten Toleranz bezüglich 
der Kanülierung zu rechnen ist. Aber auch die Narkoseinduktion mittels total 
intravenöser Anästhesie findet bei entsprechender Compliance Anwendung. Der 
Zeitpunkt der Narkoseinduktion ist dabei von entscheidender Bedeutung, denn man 
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möchte einen möglichst schnellen und schonenden Übergang von „Wach“ zu 
„Schlaf“ bei gleichzeitig geringer hämodynamischer Beeinflussung erzielen. Die 
klassischen Zeichen der „Narkosetiefe“ sind dabei nur eingeschränkt aussagekräftig. 
Daten über die im EEG reflektierten dynamischen Veränderungen der hypnotischen 
Komponente und Korrelationen der Hypnosetiefe mit der Qualität der verschiedenen 
Einleitungsverfahren liegen derzeit in nur unzureichendem Maße vor.  
 
Ziel der Arbeit war es, das Verhalten des BIS™ (BIS-Monitor A-2000™, Version 3.4, 
Fa. Aspect Medical Systems; Newton, USA) bei drei unterschiedlichen 
Narkoseinduktionsverfahren und festgelegten klinischen Messpunkten      
(präoperativ ohne Manipulationen [PRÄ], Start der Narkose [STA], Start plus eine 
Minute [STA+1], Lidreflexverlust [LOC], Tonusverlust [TOV], Intubation [IN], 
Intubation plus eine Minute [IN+1], Intubation plus fünf Minuten [IN+5], Hautschnitt 
[HS], Hautschnitt plus 15 Minuten [HS+15], Ende der Hautnaht [END]) zu 
analysieren, die Unterschiede bezüglich des BIS-Verlaufes den hämodynamischen 
Parametern (Herzfrequenz, Blutdruck) gegenüberzustellen, mögliche Komplikationen 
der Induktionsphase (Exzitationen, Hustenereignisse, Intubationsreaktion) zu 
eruieren und diese unerwünschten Reaktionen mit der durch den BIS angezeigten 
Hypnosetiefe zu korrelieren.  
Die untersuchten Parameter waren der BIS, die Herzfrequenz [HF], der diastolische 
[DAD], mittlere [MAD] und systolische [SAD] arterielle Blutdruck, die Zeit vom 
Zeitpunkt STA bis zum Eintreten eines klinischen Korrelates (LOC, TOV, IN) und 
Häufigkeit und Stärke von Exzitationen, Hustenereignissen und 
Intubationsreaktionen.  
 
Insgesamt wurden 54 Kinder im Alter von vier bis 14 Jahren untersucht. 14 Kinder 
erhielten eine schrittweise Narkoseeinleitung mit Sevofluran und Alfentanil [SEV-S], 
17 Kinder ein schnelle Sevofluraneinleitung (Sevofluran Single-Breath-Technik) und 
Alfentanil [SEV-V] und 23 Kinder eine total intravenöse Anästhesie mit Propofol und 
Alfentanil [PROP]. Zusätzlich zum Standardmonitoring für Operationen wurde im 
Wachzustand entsprechend den Vorgaben des Herstellers der BIS-Sensor platziert 
(BIS-Standard™, Fa. Aspect Medical Systems; Newton, USA). Die Narkose wurde 
von einem kinderanästhesiologisch erfahrenen Anästhesisten durchgeführt. Die 
Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung erfolgte gemäß dem durch Randomisation 
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zugeteilten Verfahren nach klinischen Kriterien. Der BIS-Monitor blieb für den 
narkoseführenden Anästhesisten im gesamten Untersuchungszeitraum verblindet. 
Der statistische Vergleich zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen erfolgte 
mittels ANOVA nach Bonferroni-Korrektur für multiples Testen. Mittelwerte der 
Zielvariablen zu zwei verschiedenen klinischen Korrelaten in einer Gruppe oder 
zwischen zwei Gruppen zum gleichen klinischen Korrelat wurden mittels Welsh-Test 
verglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Zur besseren 
Diskriminierung möglicher Überschneidungen wurde beim BIS-Wert zu zwei 
definierten, durch die klinischen Korrelate eindeutig getrennten Zeitpunkten eine Pk-
Wert-Berechnung durchgeführt. Dieser Parameter ermöglicht die Beurteilung der 
Zuverlässigkeit, mit der die Trennung unterschiedlicher Hypnoselevel gelingt. So 
entspricht ein Pk-Wert von 1 einer absolut eindeutigen Zuordnung aller Werte zu 
einem klinischen Korrelat. Ein Pk-Wert von 0,5 entspricht lediglich einer 
Zuordnungswahrscheinlichkeit von fünfzig Prozent.  
 
Alle drei Gruppen waren bezüglich der biometrischen Daten vergleichbar.  
Die BIS-Werte zum Zeitpunkt STA entsprachen denen von wachen Patienten   
([SEV-S] = 91±7, [SEV-V] = 95±3, [PROP] = 92±6) und zeigten den rasanten Abfall 
vom Wachzustand (STA) bis zum Zeitpunkt der Intubation ([SEV-S] = 30±14, [SEV-
V] = 24±10, [PROP] = 32±11). Die Zustände „wach“ und „Narkose“ wurden bei den 
untersuchten Kindern im Alter von 4 – 14 Jahren durch den BIS bei allen drei 
Induktionsverfahren vollständig korrekt klassifiziert. Die BIS-Werte sind in der 
Propofolgruppe zu den Zeitpunkten LOC und TOV signifikant höher, als in den 
Sevoflurangruppen (LOC: 63±28 vs. 54±26 bzw. 45±20 und TOV: 54±30 vs. 30±11 
bzw. 24±9; p < 0,05). Zwischen den beiden Sevoflurangruppen zeigte der BIS im 
Verlauf der Narkoseinduktion keine signifikanten Unterschiede. Für alle drei 
Techniken der Anästhesieeinleitung zeigte der Bispectral Index eine ausreichende 
Hypnosetiefe zum Zeitpunkt der Intubation ([SEV-S] = 30±14; [SEV-V] = 24±10; 
[PROP] = 32±11), mit Ausnahme von zwei Kindern. 
 
Die Herzfrequenz in den beiden Sevoflurangruppen zeigte vom Zeitpunkt STA 
([SEV-S] = 102±20 bpm, [SEV-V] = 92±19 bpm) bis TOV ([SEV-S] = 117±25 bpm,               
[SEV-V] = 114±25 bpm) einen deutlichen Anstieg (p < 0,014), welcher ohne 
signifikanten Einfluss auf die drei Blutdruckparameter blieb (p > 0,13). Zum Zeitpunkt 
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der Intubation kam es zu einem Abfall der Herzfrequenz, so dass keine signifikanten 
Unterschiede zu den präoperativen Werten mehr festgestellt werden konnten          
(p > 0,54). In der Propofolgruppe kam es zu einer Herabsetzung der Herzfrequenz 
(STA = 86±15 bpm, IN = 82±16 bpm) (p < 0,03). Die Stabilität der Herzfrequenz war 
in allen drei Gruppen über den gesamten Untersuchungszeitraum gegeben. 
In allen drei Gruppen kam es ab dem Zeitpunkt STA zu einer Reduktion der 
Blutdruckparameter, welche erst zum Zeitpunkt der Intubation signifikant wurden 
(STA vs. IN SAD/DAD (MAD); [SEV-S] 115/62 (78) vs. 96/48 (65), p < 0,005;       
[SEV-V] 114/64 (81) vs. 102/55 (70), p < 0,037; [PROP] 115/65 (83) vs. 105/55 (81), 
p < 0,031).  
 
Eine wichtige Hilfe für den Anästhesisten ist die Unterscheidung zweier klinischer 
Korrelate mit Hilfe des BIS. Eine klare Trennung findet unabhängig vom 
Narkoseeinleitungsverfahren in allen drei Gruppen zwischen dem Wachzustand 
(PRÄ) und einer adäquaten Hypnose (IN) (Pk-Werte = 1,0) statt.  
Pk-Werte ≥ 0,9 finden sich beim Vergleich der Messpunkte PRÄ vs. LOC und       
PRÄ vs. TOV in allen drei Gruppen. Mit Hilfe des BIS lassen sich diese klinischen 
Korrelate sicher vom Wachzustand unterscheiden. Weil der BIS unabhängig vom 
eingesetzten Anästhetikum und der für die Narkoseeinleitung benötigten Zeit 
adäquat das erreichte Hypnoselevel widerspiegelt, stellt er eine nützliche 
Zusatzinformation für den Anästhesisten bereits während der Narkoseeinleitung dar.  
 
Zu den häufigsten Komplikationen während einer Narkoseeinleitung zählen 
Exzitationen, Hustenereignisse und Intubationsreaktionen. Es zeigte sich, dass bei 
einer Einleitung mit Propofol die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von 
Hustenereignissen höher ist ([PROP] n = 11, [SEV-S] n = 1, [SEV-V] n = 2;               
p ≤ 0,011) und dass bei einer Sevofluraneinleitung verstärkt mit Exzitationen zu 
rechen ist ([PROP] n = 4, [SEV-S] n = 8, [SEV-V] n = 12; p ≤ 0,008). 
Intubationsreaktionen fanden sich nur in der Gruppe [PROP] (n = 3). Zwei Kinder 
waren in Bezug auf die hier gemessenen BIS-Werte unauffällig (BIS-IN = 35; 32). Bei 
dem dritten Kind lag zum Zeitpunkt der Intubation ein BIS-Wert von 65 vor. Gemäß 
der vorliegenden Arbeit kann möglicherweise bei einem von 50 Kindern eine 
Reaktion auf die Intubation infolge eines unzureichenden Hypnoselevels verhindert 
werden.   
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Bei zu flacher Hypnosetiefe gemessen an hohen BIS-Werten kann zwar mit einem 
gehäuften Auftreten von unerwünschten Reaktionen gerechnet werden, im 
Gegenzug schließen niedrige BIS-Werte das Auftreten unerwünschter (subkortikal 
vermittelter) Reaktionen aber keinesfalls aus.  
 
Zusammenfassend können alle drei Narkoseeinleitungsvarianten als sicher bewertet 
werden, da die Rate an Komplikationen und die sich daraus ergebenden 
Konsequenzen gering waren. Betrachtet man die Vor- und Nachteile der einzelnen 
Gruppen, so finden sich die Hauptunterschiede in den verwendeten Medikamenten 
(Sevofluran vs. Propofol) bzw. in der Art der Narkoseeinleitung (inhalativ vs. 
intravenös) mit resultierenden Unterschieden in den Einleitungszeiten und der 
Häufigkeit unerwünschter Ereignisse. Der BIS bildet das Level der Hypnosetiefe bei 
allen drei Einleitungsverfahren sehr gut ab. Eine direkte Korrelation von bestimmten 
Ereignissen wie Exzitation, Husten oder Intubationsreaktion konnte weder für den 
BIS noch für die untersuchten hämodynamischen Parameter nachgewiesen werden. 
Daher ist es nicht möglich mit Hilfe von BIS, HF oder RR diese Ereignisse 
vorherzusagen. 
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6 Anhang 
 
6.1 Versuchsprotokolle 
 
Protokoll -1 Kinder-EEG-Studie
OP-Datum:
Computer-Nr.: Prämedikation: Patientenetikett
Größe: Prämedikationsw irkung:
Gew icht: Reaktion auf Intubation:
online Erfassung des BIS für die Gruppen mit Sevofluran [SEV-S] und [SEV-V]
Zeit Ereignis BIS-Wert HF RR + MAD etCO2 Anästhetikum
insp. exp.
präoperativ
bei erster Blutdruckmessung
Aufsetzen der Maske =
Start der Anästhetikazufuhr
Start +1 Minute
Bewußtseinsverlust = LOC =
Lidreflexverlus
Tonusverlust
Venenpunktion
Propofol 3mg/kgKG
Intubation
Hautschnitt
intraoperativ (HS + 15 min)
OP-Ende und 
Stop der Anästhetikazufuhr
erste Abwehrbewegung
wach / erste adäquate Reaktion  
Abbildung 6-1: Protokoll zur Aufzeichnung der Untersuchungssparameter in der Gruppen [SEV-S] und 
[SEV-V]
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Protokoll -1 Kinder-EEG-Studie
OP-Datum:
Computer-Nr.: Prämedikation: Patientenetikett
Größe: Prämedikationsw irkung:
Gew icht: Reaktion auf Intubation:
online Erfassung des BIS für die Gruppe mit Propofol [PROP]
Zeit Ereignis BIS-Wert HF RR + MAD etCO2 Alfentanil Propofol
µg/kgKG/h mg/kgKG/h
präoperativ
bei erster Blutdruckmessung
Venenpunktion
20 µg/kgKG Alfentanil-Bolus
3 mg/kgKG Propofol-Bolus=
Start der Anästhetikazufuhr
Start +1 Minute
Bewußtseinsverlust = LOC =
Lidreflexverlus
Tonusverlust
Intubation
Hautschnitt
intraoperativ (HS + 15 min)
OP-Ende = 
Propofol-Stop
erste Abwehrbewegung
wach / erste adäquate Reaktion  
Abbildung 6-2: Protokoll zur Aufzeichnung der Untersuchungssparameter in der Gruppe [PROP]  
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Protokoll -2 Kinder-EEG-Studie
OP-Datum:
Computer-Nr.: Prämedikation: Patientenetikett
Größe: Prämedikationsw irkung:
Gew icht: Reaktion auf Intubation:
Skala zur Beurteilung von Atemwegsreflexen, Sekretbildung und Exzitation
1. Atem anhalten Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig <15 sec 1
mäßig 15 - 60 sec 2
schwerwiegend >60sec 3
2. Husten Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig 1 - 2 Hustenstöße 1
mäßig >2 Hustenstöße ohne Laryngospasmus 2
schwerwiegend >2 Hustenstöße mit Laryngospasmus 3
3. Laryngospasmus Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig geräuschvolles Ziehen für >5 sec 1
mäßig >10 sec, Intubation nicht erforderlich 2
schwerwiegend Relaxation / Intubation erforderlich 3
4. Bronchospasmus Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig 1
mäßig 2
schwerwiegend 3
5. Sekretbildung Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig 1
mäßig 2
schwerwiegend 3
6.  Exzitation Punkte: Einleitung / Ausleitung
<2 min 2-5 min > 5min
nein 0
geringgradig 1
mäßig 2
schwerwiegend 3
Einschlafzeit: Maske auf: LOC: Tonusverlust:
Intubationsreaktion :
 
Abbildung 6-3: Protokoll zur Aufzeichnung der Untersuchungsparameter in der Einleitungsphase 
 
 
 
 
75 
7 Literaturverzeichnis 
 
Adam, N. und Sebel, P.S. (2004) : Semin Cardiothorac Vasc Anesth 8, 9-12. 
 
Andrade, J., Deeprose, C., Barker, I. (2008) : Awareness and memory function 
during paediatric anaesthesia. Br J Anaesth. 100, 389-96. 
 
Antognini, J.F. (1997) : How do general anaesthetics work? Naturwissenschaften 88, 
201-213. 
 
Antognini, J. F., Carstensen, E., Sudo, M., Sudo, S. (2000) : Isoflurane depresses 
electroencephalographic and medial Thalamic responses to noxious stimulation via 
an direct spinal action. Anest Analg 91, 1282-88. 
 
Bannister, C.F., Brosius, K.K., Sigl, J.C., Meyer, B.J., Sebel, P.S. (2001) : The effect 
of BIS monitoring on anesthetic use and recovery in children anesthetized with 
sevoflurane in nitrous oxide. Anesth Analg 92, 877-81. 
 
Baumgartner, U., Vogel, H., Ellrich, J., Gawehn, J., Stoeter, P., Treede, R.D. (1998) : 
Brain electrical source analysis of primary cortical components of the tibial nerve 
somatosensory evoked potential using regional sources. Electroencephalogr Clin 
Neurophysiol 108, 588-99. 
 
Beck, C.E., Pohl, B., Janda, M., Barajorat, J., Hofmockel, R. (2006) : Narkosetiefe bei 
Intubation: Vergleich zwischen Propofol und Thiopental. Anästhesist 55, 401–06. 
 
Berger, H. (1929) : Über das Elektroenzephalogramm des Menschen. I. Arch. 
Psychatr. 87, 527. 
 
Berlit, P. (2001) : Elekroenzephalographie (EEG) In Basiswissen Neurologie. 
Springer Verlag, Berlin Heidelberg, 28-30. 
 
Bevan, J.C., Reimer, EJ., Smith, M.F., Scheepers, L., Bridge, H.S., Martin, G.R., 
Bevan, D.R. (1998) : Decreased mivacurium requirements and delayed 
76 
neuromuscular recovery during sevoflurane anesthesia in children and adults. 
Anesthesia and analgesia 87, 772-8. 
 
Botes, K., Le Roux, D.A., Van Marle, J. (2007) : Cerebral monitoring during carotid 
endarterectomy – a comparison between electroencephalography, transcranial 
cerebral oximetry and carotid stump pressure. South African journal of surgery 45 
(2), 43-6. 
 
Brown, B.L., Prys-Roberts, C., Wolf, A.R. (1992) : Propofol and Alfentanil in children: 
infusion technique and dose requirement for total i.v. anaesthesia. Br. J Anaest 69, 
570-6. 
 
Bruhn, J., Bouillon, T.W., Radulescu, L., Hoeft, A., Bertaccini, E., Shafer, S.L. (2003) 
: Correlation of approximate entropy, bispectral index, and spectral edge frequency 
95 (SEF95) with clinical signs of "anesthetic depth" during coadministration of 
propofol and remifentanil. Anesthesiology 98, 621-7. 
 
Constant, I., Leport, Y., Richard, P., Moutard, M.L., Murat, I. (2004) : Agitation and 
changes of BIS and electroencephalographic-derived variables during sevoflurane 
induction in children: clonidine premedication reduces agitation compared with 
midazolam. Br J Anaesth 92, 504-11. 
 
Davis, P.J., Killian, A., Stiller, R.L., Cook, D.R., Guthrie, R.D., Scierka, A.M. (1989) : 
Pharmacokinetics of alfentanil in newborn premature infants and older children. 
Dev Pharmacol Ther 13, 21-7. 
 
Davidson, Andrew (2004) : The correlation between BIS and airway reflexes with 
sevoflurane and halothane anaesthesia. Paediatr Anaesth 14, 241-6 
 
Davidson, A.J., McCann, M.E., Devavaram, P., Auble, S.A., Sullivan, L.J., Gillis, J.M., 
Laussen, P.C. (2001) : The differences in the BIS between infants and children 
during emergence from anesthesia after circumcision surgery. Anesth Analg 93, 326-
30. 
 
77 
Davidson, A.J., Huang, G.H., Rebmann, C.S., Ellery, C. (2005) : Performance of 
entropy and BIS as measures of anaesthesia effect in children of different ages. Br J 
Anaesth 95, 674-9. 
 
Degoute, C.S., Macabeo, C., Dubreuil, C., Duclaux, R., Banssillon, V. (2001) : EEG, 
BIS and hypnotic component of anaethesia induced by sevoflurane : comparison 
between children and adult. Br J Anaesth 86, 209-12. 
 
Denman, W.T., M.B., F.R.C.A., Swanson, E.L., Rosow, D., Ezbicki, K., Connors, P., 
Rosow, C.E. (2000) : Pediatric evaluation of the BIS (BIS) monitoring and correlation 
of BIS with end-tidal sevoflurane concentration in Infants and children. Anesth Analg 
90, 872-77. 
 
Dubois, M.C., Piat, V., Constant, I., Lamblin, O., Murat, I. (1999) : Comparison of 
three techniques for induction of anaesthesia with sevoflurane in children. Paediatr 
Anaesth (France) 9, 19-23. 
 
Ebert, T.J., Harkin, C.P., Muzi, M. (1995) : Cardiovascular responses to sevoflurane: 
a review. Anesth Analg 81, 11–22. 
 
Egan, T.D., Minto, C.F., Hermann, D.J., Barr, J., Muir, K.T., Shafer, S.L. (1996) : 
Remifentanil versus alfentanil: comperative pharmacokinetics and 
pharmacodynamics in healthy adult male volunteers. Anesthesiology 84, 821-33. 
 
Ekman, A., Lindholm, M.L., Lennmarken, C., Sandin, R. (2004) : Reduction in the 
incidence of awareness using BIS monitoring. Acta Anaesthesiol Scand 48, 20-26. 
 
Fredman, B., Nathanson, M.H., Smith, I.  (1995) : Sevoflurane for outpatient 
anesthesia: a comparison with propofol. Anesth Analg 81(4), 823-8. 
 
Ganesh, A., Watcha, M.F. (2004) : Bispectral index monitoring in pediatric 
anesthesia. Curr Opin Anaesthesiol. 2004 17(3), 229-34. 
 
78 
Gefke, K., Andersen, L.W., Friesel, E. (1983) : Lidocaine given intravenously as a 
suppressant of cough and laryngospasm in connection with extubation after 
tonsillectomy. Acta Anaesthesiol Scand 27,111-2. 
 
Gentz, B.A., Malan, T.P. (2001) : Renal toxicity with sevoflurane: a storm in a 
teacup? Drugs 61, 2155-62. 
Gibbs, F.A., Gibbs, E.L., Lennox, W.G. (1937) : Effect on the electroencephalogram 
of certain drugs which influence nervous activity. Arch. Int. Med 60, 154-156. 
 
Goresky, G.V., Koren, G., Sabourin, M.A., Sale, J.P., Strunin, L. (1987) : The 
pharmacokinetics of alfentanil in children. Anesthesiology 67, 654-9. 
 
Guedel, A.E. (1920) : Third stage ether anesthesia. Am. J. of Surgery 34, 53-7. 
 
Gulhas, N., Durmus, M., Demirbilek, S., Togal, T., Ozturk, E., Ersoy, M.O. (2003) : 
The use of magnesium to prevent laryngospasm after tonsillectomy and 
adenoidectomy: a preliminary study. Paediatr Anaesth 13:43-7. 
 
G u r m a n ,  G . M .  ( 1 9 9 5 )  :  Warum brauchen wir eine 
Objektivierung der Narkosetiefe? 
A n ä s t h  I n t e n s i v m e d  3 6 ,  5 0 - 5 6 .  
 
Hadimioglu, N., Ertugrul, F., Ertug, Z., Yegin, A., Karaguzel, G., Erman, M. (2005) : 
The comparative effect of single dose mivacurium during sevoflurane or propofol 
anesthesia in children. Paediatr Anaesth 15, 852-7. 
 
Hall, J.E., Stewart, J.I., Harmer, M. (1997) : Single-breath inhalation induction of 
sevoflurane anaesthesia with and without nitrous oxide: a feasibility study in adults 
and comparison with an intravenous bolus of propofol. Anaesthesia 52, 410-5. 
 
Hayashida, M., Chinzei, M., Komatsu, K., Yamamoto, H., Tamai, H., Orii, R., 
Hanaoka, K., Murakami, A. (2003) : Detection of cerebral hypoperfusion with 
bispectral index during paediatric cardiac surgery. Br. J. Anaesth. 90, 694-98. 
 
79 
Heck, M., Fresenius, M. (2007) : Repetetorium Anästhesiologie. 5. Auflage Springer 
Medizin Verlag. 
 
Hick, C. und Hick, A. (1997): Physiologie. 2. Auflage Gustav Fischer Verlag. 
 
Hiller, A., Saarnivaara, L. (1992) : Injection pain, cardiovascular changes and 
recovery following induction of anaesthesia with propofol in combination with 
alfentanil or lignocaine in children. Acta Anaesthesiol Scand 36, 564-8 
 
Hoymork, S.C., Raeder, J. (2005) : Why do women wake up faster than men from 
propofol anaesthesia? Br. J. Anaesth. 95, 627-33. 
 
Hsu, Y.W., Pan, M.H., Huang, C.J., Cheng, C.R., Wu, K.H., Wei, T.T. (2000) : 
Comparison of inhalation induction with 2%, 4%, 6%, and 8% sevoflurane in nitrous 
oxide for pediatric patients. Acta Anaesthesiol Sin. 38, 73-8. 
 
Ibrahim, A.E., Taraday, J.K., Karasch, E.D. (2001) : Bisepectral index monitoring 
during sedation with sevoflurane, midazolam, and propofol. Anaesthesiology 95,   
115-9. 
 
Inomata, S., Suwa, T., Toyooka, H., Suto, Y. (1998) : End-tidal sevoflurane 
concentration for tracheal extubation and skin incision in children. Anesth Analg 87, 
1263-67. 
 
Iselin-Chaves, I.A., Flaishon, R., Sebel, P.S., Howell, S., Gan, T.J., Sigl, J., Ginsberg, 
B., Glass, P.S. (1998) : The effect of the interaction of Propofol and Alfentanil on 
recall, loss of consciousness, and BIS. Anesth Analg 87, 949-55. 
 
Iselin-Chaves, I.A., El Moalem, H.E., Gan, T.J.  (2000) : Changes in the auditory 
evoked potentials and the BIS following propofol or propofol and alfentanil. 
Anesthesiology 92, 1300-10. 
 
80 
Janssens, F., Torremanns, J., Janssen, P.A. (1986) : Synthetic 1,4-disubstituted-1,4-
dihydro-5H-tetrazol-5-one derivatives of fentanyl: alfentanil (R 39209); a potent 
extremely short-acting narcotic analgesic. J Med Chem 29, 2290-7. 
 
Janzen, R., Fuhrmann, W. (2004) : Grundlagen Und Grenzen Der Klinischen 
Elektrencephalographie. Journal of Molecular Medicine Vol. 29, 45-46. 
 
Jeleazcov, C., Ihmsen, H., Schmidt, J., Ammon, C., Schwilden, H., Schüttler, J., 
Fechner, J. (2008) : Pharmacodynamic modelling of the bispectral index response to 
propofol-based anaesthesia during general surgery in children. Br J Anaesth 100, 
509-16. 
 
Johnson, R.A., Striler, E., Sawyer, D.C., Brunson, D.B. (1998) : Comparison of 
isoflurane with sevoflurane for anesthesia induction and recovery in adult dogs. Am J 
Vet Res 59, 478-81. 
 
Kanaya, N., Murray, P.A., Damron, D.S. (1998) : Propofol and ketamine only inhibit 
intracellular Ca2+ transients and contraction in rat ventricular myocytes at 
supraclinical concentrations. Anesthesiology 88, 781-91. 
 
Kanaya, N., Hirata, N., Kurosawa, S., Nakayama, M., Namiki, A. (2003) : Differential 
Effects of Propofol and Sevoflurane on Heart Rate Variability. Anesthesiology 98, 34-
40. 
 
Kanaya, N., Gable, B., Wickley, P.J., Murray, P.A., Damron, D.S. (2005) : 
Experimental conditions are important determinants of cardiac inotropic effects of 
propofol. Anesthesiology 103, 1026-34. 
 
Karasch, E.D., Thummel, K.E. (1993) : Identification of cytochrome P450 2E1 as the 
predominant enzyme catalyzing human liver microsomal defluorination of 
sevoflurane, isoflurane, and methoxyflurane. Anaesthesiology 79, 795-07. 
 
Karasch, E.D., Hawkins, D., Thummel, K. (1995) : Sevoflurane, fluorid ion and renal 
toxicity. Anaesthesiology 83, 234-35. 
81 
Karasch, E.D. (1995) : Biotransformation of sevoflurane. Anesth Analg 81, 27-38. 
 
Karasch, E.D. (1996) : Metabolism and toxicity of the new anesthetic agents. Acta 
Anaesthesiol Bel 47, 7-14. 
 
Karasch, E.D., Russel, M., Mautz, D., Thummel, K.E., Kunz, K.L., Bowdle, A., Cox, 
K. (1997) The role of cytochrome P450 3A4 in alfentanil clearance. Implication for 
interindividual variability in disposition and preoperative drug interactions. 
Anesthesiology 87, 36-50. 
 
Katoh, T.,Ikeda, K. (1992) : Minimum alveolar concentration of sevoflurane in 
children.  Br J Anaesth 68, 139-41. 
 
Katoh, T., Suzuki, A., Ikeda, K. (1998) : Electroencephalographic derivatives as a 
tool for predicting the depth of sedation and anesthesia induced by sevoflurane. 
Anesthesiology 88,  642-50. 
 
Katoh, T., Bito, H., Sato, S. (2000) : Influence of age on hypnotic requirement, BIS, 
and 95% spectral edge frequency associated with sedation induced by sevoflurane. 
Anaesthesiology 92, 55-61. 
 
Kearse, L.A., Manberg, P., Chamoun, N., de Bros, F., Zaslavsky, A. (1994) : 
Bispectral analysis of the electroencephalogram correlates with patient movement to 
skin incision during propofol/nitrous oxide anesthesia. Anesthesiology 81, 1365-70. 
 
Kearse, L.A., Rosow, C., Zaslavsky, A.,  Connors, P., Dershwitz, M., Denman, W. 
(1998) : Bispectral analysis of the electroencephalogram predicts conscious 
processing of information during Propofol sedation and hypnosis. Anesthesiology 88, 
25-34. 
 
Kim, H., S., Oh, A., Y., Kim, C., S., Kim, S., D., Seo, K., S., Kim, J., H. (2005) :  
Correlation of bispectral index with end-tidal sevoflurane concentration and age in 
infants and children. Br. J. Anaesth. 95, 362 - 366. 
 
82 
Kling, D.,  Laubenthal, H., Börner, U., Boldt, J., Hempelmann, G. (1987) : 
Comparative hemodynamic study of anesthesia induction with propofol (Diprivan), 
thiopental, methohexital, etomidate and midazolam in patients with coronary disease. 
Anaesthesist 36, 541-7. 
 
Koc, C., Kocaman, F., Aygenc, E., Ozdem, C., Cekiç, A. (1998) : The use of 
preoperative lidocaine to prevent stridor and laryngospasm after tonsillectomy and 
adenoidectomy. Otolaryngol Head Neck Surg 118, 880-2. 
 
Kodaka, M., Johansen, J.W., Sebel, P.S. (2005) : The influence of gender on loss of 
consciousness with sevoflurane or propofol. Anesth Analg 101, 377-81. 
 
Kreuer, S., Biedler, A., Larsen, R., Altmann, S., Wilhelm, W. (2003) : Narcotrend 
monitoring allows faster emergence and a reduction of drug consumption in propofol-
remifentanil anesthesia. Anesthesiology 99, 34-41.  
 
Kreuer, S., Wilhelm, W., Grundmann, U., Larsen, R., Bruhn, J. (2004) : Narcotrend 
index versus bispectral index as electroencephalogram measures of anesthetic drug 
effect during propofol anesthesia. Anesth Analg 98, 692-97. 
 
Kugler, J. (1981) : Electroencephalographie in Klinik und Praxis. Thieme Stuttgart. 
 
Kulka, P.J., Bressem, M., Tryba, M. (2001) : Clonidine prevents sevoflurane-induced 
agitation in children. Anesth Analg 93, 335-8. 
 
Lehmann, A., Thaler, E., Boldt, J. (2001) : Ist es sinnvoll, die Narkosetiefe zu 
messen? – Ein Versuch einer Marktübersicht über die kommerziell erhältlichen 
Geräte zur Messung der Narkosetiefe. Anästhesiol Intensivmed Notfallmed 
Schmerzther 36, 683-92. 
 
Lejus, C., Bazin, V., Fernandez, M., Nguyen, J.M., Radosevic, A., Quere, M.F., Le 
Roux, C., Le Corre, A., Pinaud, M. (2006) : Inhalation induction using sevoflurane in 
children: the single-breath vital capacity technique compared to the tidal volume 
technique. Anaesthesia  61, 535-40. 
83 
Lerman, J., Sikich, N., Kleinman, S., Yentis, S.  (1994) : The pharmacology of 
sevoflurane in infants and children. Anesthesiology 80, 814–24. 
 
Leslie, K., Sessler, D.I., Schroeder, M., Walters, K. (1995) : Propofol blood 
concentration and the BIS predict suppression of learning during propofol/epidural 
anesthesia in volunteers. Anesth Analg 81, 1269-74. 
 
Levy, W.J., Shapiro, H.M., Maruchak, G., Meathe, E. (1980) : Automated EEG 
processing for intraoperative monitoring: a comparison of techniques. Anesthesiology 
53,      223-36. 
 
Linstedt, U. , Wulf, H. (2008) : EEG-Messung zur Awareness-Vermeidung - Nutzen 
oder Luxus? Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 43, 384-92.  
 
Lysakowski, C., Dumont, L., Pellégrini, M., Clergue, F., Tassonyi, E. (2001) : Effects 
of fentanyl, alfentanil, remifentanil and sufentanil on loss of consciousness and 
bispectral index during propofol induction of anaesthesia. British Journal of 
Anaesthesia 86, 523-527. 
 
Malan, T.P., Dinardo, J.A., Isner, R.J., Frink, E.J. Jr., Goldberg, M., Fenster, P.E., 
Brown, E.A., Depa, R., Hammond, L.C., Mata, H. (1995) : Cardiovascular effects of 
sevoflurane compared with those of isoflurane in volunteers. Anesthesiology 83,  
918-28. 
 
Mamie, C., Habre, W., Delhumeau, C., Argiroffo, C.B., Morabia, A. (2004) : Incidence 
and risk factors of perioperative respiratory adverse events in children undergoing 
elective surgery. Paediatr Anaesth 14, 218-24. 
 
Martin, J.T., Faulconer, A., Bickford, R.G. (1959) : Electroencephalography in 
anaesthesia Anaesthesia 20, 359. 
 
Martín-Larrauri, R., Gilsanz, F., Rodrigo, J., Vila, P., Ledesma, M., Casimiro, C. 
(2004) : Conventional stepwise vs. vital capacity rapid inhalation induction at two 
concentrations of sevoflurane. Eur J Anaesthesiol. 21, 265-71. 
84 
McCann, M.E., Bacsik, J., Davidson, A., Auble, S., Sullivan, L., Laussen, P. (2002) : 
The correlation of BIS with endtidal sevoflurane concentration and haemodynamic 
parameters in preschoolers. Paediatr Anaest 12, 519-25. 
 
Motsch, J., Must, W., Hutschenreuter, K. (1988) : Initial experiences with propofol 
(Disoprivan) for anesthesia induction in pediatric anesthesia. Anaesthesist. 37,    
583-7. 
 
Myles, P.S., Leslie, K., McNeil, J., Forbes, A., Chan, M.T. (2004) : Bispectral index 
monitoring to prevent awareness during anaesthesia: the B-Aware randomised 
controlled trial. Lancet 29, 1757-63. 
 
Nakayama, M., Kanaya, N., Edanaga, M., Namiki, A.  (2003) : Hemodynamic and 
BIS responses to tracheal intubation during isoflurane or sevoflurane anesthesia. J 
Anesth 17, 223-6. 
 
Oberer, C., von Ungern-Sternberg, B.S., Frei, F.J., Erb, T.O. (2005) : Respiratory 
reflex responses of the larynx differ between sevoflurane and propofol in pediatric 
patients. Anesthesiology  103, 1142-8. 
 
Orfei, P., Bigetti, E., Patrizio, A., Pinot, G. (2000) : The use of alfentanil for short 
duration surgery in pediatric anesthesia. Minerva Anestesiol 66, 123-9. 
 
Panousis, P., Heller, A.R., Burghardt, M.,  Bleyl, J.U., Koch, T. (2007) : The effects of 
electromyographic activity on the accuracy of the Narcotrend monitor compared with 
the Bispectral Index during combined anaesthesia. Anaesthesia 62, 868-74. 
 
Pilge, S., Zanner, R., Schneider, G., Blum, J., Kreuzer, M., Kochs, E.F. (2006) : Time 
delay of index calculation: Analysis of cerebral state, bispectral, and narcotrend 
indices. Anesthesiology 104, 488-94. 
 
Poeck, K., Hacke, W. (2006) : Neurologie, Springer Verlag, Berlin Heidelberg. 
 
85 
Rampil, I.J. (1998) : A primer for EEG signal processing in anesthesia. 
Anesthesiology 89, 980-1002. 
 
Rehberg, B., Bouillon, T., Gruenewald, M. (2004) : Comparison of the concentration-
dependent effect of sevoflurane on the spinal H-reflex and the EEG in humans. 
Acta Anaesthesiol Scand 8, 569-76. 
 
Reimann, B., Kretz, F.J. (2001) : Ontogenese anästhesierelevanter Rezeptoren.  
Anästhesol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 36, 664-682.  
 
Rodriguez, R.A., Hall, L.E., Duggan, S., Splinter, W.M. (2004) : The BIS does not 
correlate with clinical signs of inhalational anesthesia during sevoflurane induction 
and arousal in children. Can J Anesth 51, 472-80. 
 
Roure, P., Jean, N., Leclerc, A.C., Cabanel, N., Levron, J.C., Duvaldestin, P. (1987) : 
Pharmacokinetics of alfentanil in children undergoing surgery. Br J Anaesth 59, 
1437-40. 
 
Russell, I.A., Miller Hance, C.W., Gregory, G., Balea, M.C., Cassorla, L., DeSilva, A., 
Hickey, R.F., Reynolds, L.M., Rouine-Rapp, K., Hanley, F.L., Reddy, V.M., Cahalan, 
M.K. (2001) : The Safety and Efficacy of Sevoflurane Anesthesia in Infants and 
Children with Congenital Heart Disease. Anesth Analg 2001 92, 1152-58. 
 
Saarnivaara, L., Klemola, U., M. (1991) : Injection pain, intubating conditions and 
cardiovascular changes following induction of anaesthesia with propofol alone or in 
combination with alfentanil. Acta Anaesthesiol Scand 35, 19-23. 
 
Sarner, J.B., Levine, M., Davis, P.J., Lerman, J., Cook, D.R., Motoyama, E.K.    
(1995) : Clinical characteristics of sevoflurane in children. A comparison with 
halothane. Anaestesiology 82, 38-46. 
 
Schaer, H. (1986) : Disoprivan for the induction and maintenance of short 
anesthesia.Anaesthesist 35, 531-4.  
 
86 
Schippel, P., Burkhardt, U. Wild, L. Olthoff, D. (1997) : Propofol zur Intubation bei 
Kindern. Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 32, 143. 
 
Schneider, G., Sebel, P.S. (1997) : Monitoring depth of anaesthesia. Eur J 
Anaesthesiol Suppl 15, 21-8. 
 
Schultz, B., Kreuer, S., Wilhelm, W., Grouven, U., Schultz, A. (2003) : Der 
Narcotrend-Monitor. Anaesthesist 52, 1143-48. 
 
Schwarz, G., Litscher, G. (1998) : Neuromonitoring in Anästhesie und 
Intensivmedizin. Wissenschaftliche Verlagsabteilung Abbott GmbH. 
 
Sebel, P.S., Lang, E., Rampil, I.J., White, P.F., Cork, R., Jopling, M., Smith, N.T., 
Glass, P.S., Manberg, P. (1997) : A multicenter study of bispectral 
electroencephalogram analysis for monitoring anaesthetic effect. Anesth Analg 84, 
891-9. 
 
Siddik-Sayyid, S.M., Aouad, M.T., Taha, S.K., Taha, S.K., Daaboul, D.G., Deeb, 
P.G., Massouh, F.M., Muallem, M.R., Baraka, A.S. (2005) : A comparison of 
sevoflurane-propofol versus sevoflurane or propofol for laryngeal mask airway 
insertion in adults. Anesth Analg 100, 1204-9. 
 
Sleigh, J.W., Donovan, J. (1999) : Comparison of bispectral index, 95 % spectal 
edge frequency and approximate entropy of the EEG, with changes in heart rate 
variability during induction of general anaesthesia. Br J Anaesth 82, 659-662. 
 
Steyn, M., P., Quinn, A., M., Gillespie, J., A,, Miller, D., C., Best, C., J., Morton, N., S. 
(1994) : Tracheal intubation without neuromuscular block in children. Br J Anaesth. 
72, 403-6. 
 
Struys, M., Versichelen, L., Mortier, E., Ryckaert, D., De Mey, J.C., De Deyne, C., 
Rolly, G. (1998) : Comparison of spontaneaous frontal EMG, EEG power spectrum 
and BIS to monitor Propofol drug effect and emergence. Acta Anaesth Scand 42, 
628-36. 
87 
Struys, M., Versichelen, L., Byttebier, G., Mortier, E., Moerman, A., Rolly, G. (1998) : 
Clinical usefulness of the bispectral index for titrating propofol target effect-site 
concentration. Anaestesia 53, 1-4. 
 
Stucke, A.G., Stuth, E.A., Tonkovic-Capin, V., Tonkovic-Capin, M., Hopp, F.A., 
Kampine, J.P., Zuperku, E.J. (2002) : Effects of halothane and sevoflurane on 
inhibitory neurotransmission to medullary expiratory neurons in a decerebrate dog 
model. Anesthesiology 96, 955-62. 
 
Suttmann, H., Juhl, G., Baur, B., Morgenstern, W., Doenicke, A. (1989) : Visuelle 
EEG-Analyse zur Steuerung intravenöser Narkosen mit Propofol. Anaesthesist 38, 
180-8 . 
 
Schwender, D., Daunderer, M., Klasing, S., Mulzer, S., Finsterer, U., Peter, K.  
(1996) : Monitoring intraoperative awareness. Vegetative signs, isolated forearm 
technique, electroencephalogram, and acute evoked potentials. Anaesthesist 45, 
708-21. 
 
Tait, A.R., Burke, C., Voepel-Lewis, T., Chiravuri, D., Wagner, D., Malviya, S. (2007) 
: Glycopyrrolate does not reduce the incidence of perioperative adverse events in 
children with upper respiratory tract infections. Anesth Analg 104, 265-70. 
 
Tay, C.L.M., Tan, G.M., N.g., B.B.A. (2001) : Critical incidents in paediatric 
anaesthesia: an audit of 10000 anaesthetics in Singapore. Paed Anaes11, 711-18. 
 
Thorlacius, K., Zhoujun, C., Bodelsson, M. (2003) : Effects of sevoflurane on 
sympathetic neurotransmission in human omental arteries and veins. British Journal 
of Anaesthesia 2003 90, 766-73. 
 
Ti, L.K., Chow, M.Y., Lee, T.L. (1999) : Comparison of sevoflurane with propofol for 
laryngeal mask airway insertion in adults. Anesth Analg 88, 908-12. 
 
Tinker, Bake, J.H., Max, T. (1995) : Sevoflurane, fluorid ion, and renal toxicity. 
Anaesthesiology 83, 232-33. 
88 
Tiret, L., Nivoche, Y., Hatton, F., Desmonts, J.M., Vourc'h, G. (1988) : Complications 
related to anaesthesia in infants and children; a prospective survey of 40240 
anaesthetics. BJA 61, 263-69. 
 
Ulsamer, B., Doenicke, A., Laschat, M. (1986) : Propofol in comparison with 
etomidate for the induction of anesthesia. Anaesthesist 35, 535-42.  
 
Vakkuri, A., Yli-Hankala, A., Sandin, R., Mustola, S., Høymork, S., Nyblom, S., Talja, 
P., Sampson, T., van Gils, M., Viertiö-Oja, H. (2005) : Spectral entropy monitoring is 
associated with reduced propofol use and faster emergence in propofol-nitrous 
oxide-alfentanil anesthesia. Anesthesiology 103, 274-9. 
 
Veyckemans, F. (2001) : Excitation phenomena during sevoflurane anaesthesia in 
children. Curr Opin Anaesthesiol 14, 339-43 
 
Vidal, M., A., Calderón, E., Martínez, E., Pernia, A., Torres, L., M. (2006) : 
Comparison of 2 techniques for inhaled anesthetic induction with sevoflurane in 
coronary artery revascularization. Rev Esp Anestesiol Reanim 53, 639-4. 
 
Wallenborn, J., Radow, L., Wild, L., Lietz, L., Olthoff, D. (2002) : Untersuchungen zur 
Eignung des Bispectral Index™ (BIS) für die Beurteilung der Hypnosetiefe in der 
Kinderanästhesie. Klin Neurophysiol 33, 213-22. 
 
Wallenborn, J., Kluba, K., Olthoff, D. (2007) : Comparative evaluation of BIS and 
Narcotrend Index in children below 5 years of age. Paediatric anaesthesia 17,     
140-47. 
 
Weiss, S., Mueller, H., M., Schack, B., King, J., W., Kutas, M., Rappelsberger, P. 
(2005) : Increased neuronal communication accompanying sentence 
comprehension. Int J Psychophysiol 57, 129-41. 
 
Wilhelm, W., Bruhn, J., Kreuer, S., (2006) : Überwachung der Narkosetiefe. 
Deutscher Ärzteverlag . 
 
89 
Wodey, E., Tirel, O., Bansard, J.Y., Terrier, A., Chanavaz, C., Harris, R., Ecoffey, C., 
Senhadji, L. (2005) : Impact of age on both BIS values and EEG bispectrum during 
anaesthesia with sevoflurane in children. Br J Anaesth 94, 810-20. 
 
Woodbridge, P., D. (1957) : Changing concepts concerning depth of anesthesia. 
Anesthesiology 18, 536-50. 
 
Yamamoto, S., Kawana. S., Miyamoto, A. (1999) : Propofol-induced depression of 
cultured rat ventricular myocytes is related to the M2-acetylcholine receptor-NO-
cGMP signaling pathway. Anesthesiology 91, 1712-9. 
 
Young, C.J. und Apfelbaum, J.L. (1998) : A comparative review of the newer 
inhalational anaesthetics. CNS Drugs 10, 287-310. 
 
Zhang, Y., Stabernack, C., Sonner, J. Dutton, R., Eger, E.I. (2001) : Both cerebral 
GABA(A) receptors and spinal GABA(B) receptors modulate the capcity of isoflurane 
to produce immobility. Anesth Analg 92, 1585-89. 
 
Zschocke, S. (2002) : Klinische Elektroenzephalographie. Springer Verlag, Berlin 
Heidelberg. 
 
